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De kliniek te Parijs, 'LM Salpêtnère', waar Charcot de scepter zwaaide. Deze kliniek was in de 
vorige eeuw het middelpunt van de neurologie in Frankrijk. De kennis over de ziekte van Parkinson 
werd hier gesystematiseerd door Charcot zelf en vele van zijn leerlingen. Aanvankelijk was de 
Salpêtrière een kruitfabriek, gebouwd onder Lodewijk XIII. Na 1650 zorgde kardinaal Mazarin 
ervoor dat het een ziekenhuis werd. Het onderzoek naar psychische afwijkingen in Frankrijk startte op 
deze plaats. Vooral Pinel en Esquirol speelden daarin een belangrijke rol. 
Uit: L. C. McHenry, Garrisons history of neurology, 1969, Courtesy of Charles C. Thomas, 
Publisher, Springfield, Illinois. 
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HOOFDSTUK 1 
I N L E I D I N G 
'One can treat paralysis agitans without knowing about James Parkin­
son, and one could conceivably do research on the functions of the 
globus palhdus without having heard of Cecile and Oskar Vogt, but one 
will never understand the true nature of disease without reading the 
original descriptions and the most important contributions' (Barbeau, 
1981, ρ 1) 
De vraag naar de wijze waarop medische ordening en kennis tot stand 
komt, vormde de oorspronkelijke motivatie om deze studie te verrich­
ten Het is legitiem om met Barbeau te stellen dat het onmogelijk is de 
aard van een ziekte te bcgnjpen, zonder de oorspronkelijke bronnen te 
kennen Door middel van het bestuderen van de monografieën die van 
belang zijn geweest voor een ziektebeschnjving, kan inzicht verkregen 
worden in de wijze van ordenen en in de wijze waarop een ziekte door 
een forum geconcipieerd wordt 
In de medische wereld wordt ordening van de ziekteverschijnselen 
bereikt door middel van nosografie (νόσος = ziekte, γραφιά = 
beschrijving) en taxonomie (τάξις = rangschikking, νομός = wet) In 
zeer ruime zin zou deze studie een analyse van de wijze van kijken en 
ordenen van de medicus genoemd kunnen worden De vraag hoe de 
arts ertoe komt te beschrijven zoals hij doet, respectievelijk wat bepaalt 
wat hij ziet en hoe hij daarbij ordening aanbrengt, is te veel omvattend 
om beantwoord te kunnen worden In deze studie wil ik mij beperken 
tot een veel bescheidener vraag hoe media door de tijd heen (19e-20e 
eeuw) één bepaalde ziekte 'gezien' hebben 
Als onderwerp van beschrijving is de ziekte van Parkinson1 gekozen 
Het doel is een soort 'gestaltenleer' van deze ziekte te leveren 2 ledere 
'gestalte' van de ziekte van Parkinson bevat een aantal desenpticve 
elementen Deze zijn door hun oriëntatie aan - respectievelijk verankc-
nng in - de voorwetenschappelijke ervaring herkenbaar en onderling 
vergelijkbaar Toetssteen van herkenbaarheid en van vergehjbng vormt 
de kliniek - de basis van genoemde voorwetenschappelijke ervaring 
Naast de descriptieve elementen bevat iedere 'gestalte' van de ziekte van 
Parkinson theoretische elementen die verband houden met de vcrschil-
1
 De term paralysis agitans is waar mogdijk vermeden Met de ziekte van Parkinson 
wordt steeds de idiopathische variant bedoeld 
2
 'Gestalt in de zin van Kohn en Jansen (1У57) 
'Nicht allein das statische morphologische Bild oflenbart die Gestalt der Krankheit, 
sondern erst die Summe aller klinischen, epidemiologischen, pathogenetischen und 
anatomischen Daten (p 6) 
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lende perspectieven waarvanuit de ziekte van Parkinson beschreven 
wordt Deze theoretische elementen worden geformuleerd ten behoeve 
van een wetenschappelijke vcrklanng van de ziekte, zoals neuropatholo-
gische, etiologischc en pathogenetische concepten, of ten behoeve van 
diagnostische, respectievelijk therapeutische doelstellingen 
Voordat nu ingegaan wordt op de vraagstellingen die in deze 
dissertatie beantwoord worden en op de verantwoording van de wijze 
waarop ik het primaire bronnenmateriaal gerangschikt heb, zal enige 
aandacht besteed dienen te worden aan het werk dat reeds op medisch 
geschiedkundig terrein over deze ziekte is verricht 
Parkinson als persoon en zijn werk zijn vele malen het onderwerp 
geweest van historische analyse (onder anderen Rowntree, 1912, 
Ebstein, 1912, Osthcimcr, 1922, McMcnemcy, 1955, Elliot & Nashold, 
1959, Anonymus, 1963, Schulte, 1968, Mulheam, 1971, Jefferson, 1973, 
Lewis, 1975, Thackray, 1976, Yahr, 1978) De geschiedschrijving van de 
ziekte van Parkinson vertoont echter grote lacunes Op het gebied van 
Symptomatologie, ctiologie, Pathogenese en therapie bestaan geen 
medisch-histonschc beschrijvingen Ook in de grote neurologisch-
geschicdkundigc handboeken wordt niet of nauwelijks aandacht besteed 
aan de ontwikkeling van inzichten in verband met de ziekte van 
Parkinson (McHenry, 1969, Riese, 1959) 
Voorzover de geschiedenis van de ziekte van Parkinson wel ter 
sprake komt, is dat doorgaans een summiere beschrijving met betrek-
king tot de ontwikkelingsgang van de neuropathologie (Greenfield, 
1955, Hartmann-von Monakow, 1960, Richard, 1961, Denny-Brown, 
1962, Eicke, 1968, Gray, 1972, Oppenhcimcr, 1976) Blijkbaar bestaat de 
neiging de progressie van ideeën omtrent de ziekte van Parkinson voor 
een groot deel te identificeren met de genoemde neuropathologischc 
ontwikkelingsgang De neuropathologic van de ziekte van Parkinson is 
daardoor wel een terrein, waarbinnen sprake is van consensus over de 
belangrijke bijdragen die uiteindelijk geleid hebben tot de opvatting van 
de substantia nigra als het substraat van deze ziekte (Hierbij worden 
achtereenvolgens genoemd Blocq en Mannesco, 1893, Bnssaud, 1895, 
Manschet, 1904, Jelgersma, 1908, Lcwy, 1912, 1913, 1913a, 1923, 
TrétiakofF, 1919, С & 0 Vogt, 1920, Foix & Nicolesco, 1925, Hassler, 
1938, Klaue, 1940, Greenfield & Bosanquet, 1953, Bcthlcm & Den 
Hartog Jager, 1960) Helaas wordt veelal volstaan met een opsomming 
van artikelen die van belang geacht worden voor de vooruitgang van 
inzicht vanuit het hedendaagse perspectief Hierdoor wordt het histori­
sche proces van kennisverwerving vrijwel onzichtbaar Indien opsom­
mingen gegeven worden van belangrijke gebeurtenissen in de loop van 
de tijd, valt een mate van willekeur op Kapp & Lcickert (1971) 
beschrijven in 'Stationen auf der Strecke' naast Parkinson (1817), 
Oppolzcr (1861) en Ordenstein (1868) bijvoorbeeld ook Brown-
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Séquard met zijn banumchloridc behandeling en Strümpell die de -
door Charcot gesuggereerde - Belladonna-therapic ovemam, terwijl de 
belangrijke les van Charcot (1868) en de monografie van Blocq en 
Marinesco (1893) ongenoemd blijven 
Indien naast een opsomming tevens getracht wordt bepaalde 
aspecten bij de geschiedenis van de ziekte van Parkinson te interpreteren, 
ontstaan vaak onjuistheden of eenzijdigheden Als voorbeeld kan de 
publicatie van Greenfield (1955) dienen, waarvan het historisch over-
zicht met 17 pagina's behoort tot cen van de meest uitgebreide exposés 
over de ontwikkelingsgang van kennis in zake de ziekte van Parkinson 
Zo is bijvoorbeeld de opmerking van Greenfield (1955) onjuist dat de 
nigra-hypothesc van Bnssaud (1895) geen mvlocd op het denken en 
onderzoeken van tijdgenoten heeft gehad, totdat Frctiakoff (1919) als 
eerste weer deze hypothese noemde en 'bewees' Echter, Vires (1900), 
Alquicr (1909) en Spielmeycr (1911) onderzochten de substantia nigra en 
vonden geen afwijkingen Ballet en Rose (19()4), Zingerlc (1909), 
Castéran (1909) en Alquicr (1909) noemden diverse redenen voor een 
mescncefale origine van de ziekte van Parkinson, onder andere steunend 
op Bnssauds getuigenis De aandacht in het begin van deze eeuw zou 
volgens Greenfield vooral de nucleus ruber en de basale kemen gelden 
Het gebied van de basale kernen werd inderdaad veelvuldig bestudeerd, 
de nucleus ruber is bijna uitsluitend cen hobby van Maillard (1907) 
gebleven Bij Greenfield blijft onduidelijk wat de reden is van zijn 
stelling dat het onderscheid in vele tekstboeken gemaakt tussen de ziekte 
van Parkinson en de postenccfalitischc variant op de geschriften van de 
Vogts zou berusten Maar ook voor de historische ontwikkelingsgang 
minder belangrijke geschriften worden door deze auteur onjuist weerge-
geven Zo beweert Greenfield dat Ballet en baurc (1898) behalve lesics 
op het niveau van het ruggemcrg afwijkingen in alle delen van het 
centrale zenuwstelsel en in de autonome centra gevonden hadden In de 
oorspronkelijke tekst wordt echterjuist gewezen op de afwezigheid van 
lesics in al deze gebieden Indien er in de literatuur mcdisch-histonschc 
opmerkingen over andere gebieden dan de neuropathologie gemaakt 
worden, wordt de aandacht vnjwcl exclusief gericht op de monografie 
van Parkinson, de door Parkinson beschreven voorgangers, zoals de Le 
Boe, Sauvages, Gaubius, of op de 'herontdekker' van Parkinson, 
Charcot (bijvoorbeeld Selby, 1968, Palhs, 1971) Chauvinistische tcn-
denzen leiden er soms toe dat de klemtoon eenzijdig op de betekenis van 
het werk van landgenoten gelegd wordt (bijvoorbeeld Guillard & 
Fenclon, 1983, Nyssen, 1949) 
De historie van de inzichten betreffende de ziekte van Parkinson 
maakt deel uit van de geschiedenis van de kliniek der bewegingsstoor-
nissen 
De ziekte van Parkinson werd in de eerste helft van de negentiende 
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eeuw besproken samen met paralysen, ziekten met trcmorcn en 
onwillekeurige bewegingen, zoals chorcatische aandoeningen. Terwijl 
de verwantschap tussen de diverse syndromen die met onwillekeurige 
bewegingen gepaard gingen, aanvankelijk zuiver symptomatisch gefor-
muleerd werd, vond men vanaf het einde van de vorige eeuw bij deze 
groep van ziekten afwijkingen van de basale kernen. De beschrijving 
van Anton (18%), die congenitale dubbelzijdige athetose relateerde aan 
bilaterale gliose van het putamen, vormde de eerste publicatie waarbij 
een nauwkeurig omschreven lesie en een ziektebeeld met onwillekeurige 
bewegingen met elkaar in verband gebracht werden.3 Aanvankelijk 
benoemd als striaire syndromen (Vogt & Vogt, 1920) werd de groep der 
onwillekeurige bewegingen relatief snel omgedoopt tot extrapyramidale 
aandoeningen4 (Spatz, 1921,1922; Bostroem, 1922;Jacob, 1923;Lotmar, 
1926). 
In de loop van de tijd werden diverse nosologische entiteiten uit de 
groep der onwillekeurige bewegingen afgezonderd, waarbij gepoogd 
werd de ziektebeelden te relateren aan duidelijk omschreven lesies. Dit 
nogal rigide lokalisatie-streven heeft bij de groep der extrapyramidale 
aandoeningen tot vele dwaalwegen geleid (Martin, 1967; Eicke, 1968). 
De grote variabiliteit in symptomen en in ncuropathologische afwijkin-
gen maakte nauwkeurige classificatie uiterst moeilijk (Dcnny-Brown, 
1962; Oppenhcimer, 1976; Martin, 1967). Tegenwoordig bestaat de 
gewoonte om bij verschillende afwijkingen van het extrapyramidale 
systeem te spreken van meervoudige systeemdegeneratie, 'multiple 
system atrophy'. Afwijkingen als nigro-striatalc degeneratie (Adams 
es., i960; 1964), olivo-ponto-cerebellaire degeneratie (Déjerine, Tho-
mas, 1900), progressieve supranucleairc verlamming van Steele, 
Richardson en Olszewski (1964), ziekte van Shy-Drager (1960), van 
Hallervorden-Spatz (1922), progressieve pallidum atrofie van Hunt-Van 
Bogaert (1917, 1930) vertonen qua symptomen en neuropathologisch 
beschreven afwijkingen overeenkomsten, zodat een strikte scheiding 
moeilijk, zo niet onmogelijk is. Vrijwel al deze ziektebeelden zijn in de 
periode 1900-1964 van de idiopathische ziekte van Parkinson afgesplitst. 
De ontwikkeling van inzichten in andere cxtrapyramidale syndro-
men, zoals de chorea van Huntington, hepatolenticulaire degeneratie van 
Wilson, ziekte van Gilles.de la Tourette, hcmiballisme en het postencefa-
litische parkinsonismc gingen in sommige gevallen hand in hand met de 
progressie van inzichten rond de ziekte van Parkinson (bijvoorbeeld 
3
 Grciff(1883) en Canfield & Putham (1884) hadden eerder een hemichorea gerelateerd aan 
lesies van het corpus Luysii, maar pas in 1927 beschreefj. P. Martin het hemibalhsme als 
zelfstandig syndroom. 
1
 Toch had Debuck (1904) al veel eerder chronische chorea, athetose en myoclomeën, 
weliswaar samen met epilepsie, als hypcrkinetische syndromen in relatie gebracht met 
lesies van wat hij noemde de 'faisceau extrapyramidal', de extrapyramidale banen. 
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Jclgersma, 1908) en hebben eikaars voortgang wederzijds beïnvloed, 
zowel op symptomatologisch als ncuropathologisch vlak Hoewel het 
belang van dergelijke 'kruisbestuivingen' erkend wordt, zal hierop in 
deze studie slechts marginaal ingegaan worden 
De vraag naar het ontwerp van een 'gestalte' van de ziekte van 
Parkinson is een vraag naar de wijze waarop de ziekte van Parkinson in 
de loop van de tijd beschreven en begrepen is en welke factoren daarbij 
een rol gespeeld hebben Deze vraag kan alleen beantwoord worden aan 
de hand van een aantal deelvraagstellmgen 
In de weergave en analyse van het historische materiaal zal bekeken 
worden welke ideeën, gebeurtenissen en veronderstellingen een rol 
gespeeld hebben bij de ontwikkeling van inzichten op het gebied van de 
ziekte van Parkinson Hierbij is het noodzakelijk een selectie te maken 
op basis van verschillende categorieën van factoren die een invloed op de 
ontwikkelingsgang uitgeoefend hebben Bij het beschouwen van de 
gebieden van etiologie, Pathogenese, Symptomatologie, differentiële 
diagnose en neuropathologie kunnen twee groepen van factoren 
onderscheiden worden interne factoren, dat wil zeggen factoren die 
binnen het vakgebied ontstaan en daar hun invloed uitoefenen, en 
externe factoren, dat wil zeggen factoren van techmsche, politieke of 
maatschappelijke aard, die indirect hun invloed op de groei van inzicht 
doen gelden Deze laatste categone van factoren zal bij de bespreking 
uitgesloten worden, ondanks het feit dat het belang ervan onderkend 
wordt 
De vragen die gesteld worden om tot een beter begnp te komen van 
de wijze waarop de ziekte van Parkinson door de tijd heen is opgevat, 
zullen geformuleerd worden op de gebieden van de causaliteit, de 
(neuropathologische) lokahsaöeleer, de Symptomatologie en de taxo-
nomie 
A Causaliteit 
De ontwikkeling van visies in verband met de ziekte van Parkinson 
startte in de tijd dat de programmatisch mechanistisch geonentcerde 
geneeskunde ontstond (Verwey, 1980) Er zullen met betrekking tot de 
causaliteit vragen geformuleerd worden naar de wijze van argumente-
ren, naar het accepteren of het verwerpen van bepaalde verklaringen op 
de gebieden van enologie, Pathogenese en neuropathologie van de ziekte 
van Parkinson 
1 Reeds in de monografie van Parkinson komt het oorzakehjkheids-
probleem aan de orde Welke oorzaken werden door hem genoemd, tot 
welke categone behoorden de oorzaken en welke argumenten hanteerde 
Parkinson om zijn opvatting te adstrueren'1 
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2 In de loop van de tijd zijn vele oorzaken genoemd Op welke feiten 
waren deze etiologischc factoren gebaseerd en welke redenering werd 
gehanteerd bij het ondersteunen of verwerpen ervan7 
3 Welke rol hebben ctiologische momenten gespeeld bij het definieren 
van de ziekte en het categoriseren van de diverse vormen van 
parkinsomsme' 
4 Heeft de neuropathologischc gedachtengang invloed uitgeoefend op 
de waardering van de diverse soorten oorzaken' 
5 Achtereenvolgens zijn er verscheidene pathogenetische mechanismen 
gepostuleerd Welke invloeden en argumenten zijn te onderkenen bij de 
opkomst en ondergang van deze hypothesen' 
В Lokalisatieleer 
Parallel aan de ordening op symptomatologisch vlak ontstond de 
behoefte aan een bijpassende neuropathologische ordening, een orde­
ning waarbij het syndroom (de verzameling symptomen) gecorreleerd 
werd aan een afwijking of afwijkingen binnen het centrale zenuwstelsel. 
1 Bekeken zal worden welke argumenten er waren om 'de lesie' in 
bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel te zoeken, welke verschui­
vingen er optraden in de waardering van de diverse lokalisaties en op 
welke wijze de nigra-hypothese tot stand kwam 
2 Vanuit de Cartesiaanse erfenis (lichaam-ziel dichotomie, tegenstelling 
tussen soma en psyche) binnen de geneeskunde valt te verwachten dat 
de neurose-hypothese en de organisch-neurologische benadering op 
gespannen voet met elkaar staan De vraag naar de vorm van de 
interactie tussen de ideeën uit deze verschillende denkkaders zal gesteld 
worden (Onder de organisch-neurologische benadering, respectievelijk 
het organisch-neurologische concept wordt verstaan die opvatting 
volgens welke één bepaalde Іеыс als 'de' oorzaak van een ziekte 
aangewezen wordt ) 
С Symptomatologie 
De symptomen hebben een zeer belangrijke rol gespeeld bj de 
nosografie van de ziekte van Parkinson De ziekte van Parkinson als 
verzameling symptomen heeft m de loop van de tijd verschillende 
veranderingen doorgemaakt Ook de waardering van bepaalde sympto­
men vertoonde m de loop van de tijd wisselingen 
1 Welke argumenten hanteerde men bij de waardering van de 
symptomen en op basis waarvan traden verschuivingen op' 
2 In de loop van de tijd zijn vele ziektebeelden van de ziekte van 
Parkinson afgescheiden Daarvoor moesten demarcatiecntena geformu-
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lecrd worden De vraag naar de aard van de afgescheiden ziektebeelden 
en de argumenten voor de scheiding zal beantwoord worden 
3 De gestalte van de ziekte van Parkinson is veelvuldig lapidair onder 
woorden gebracht door middel van een definitie In de definities, die in 
de loop van de tijd gegeven zijn, komt de gecomprimeerde kennis, het 
'essentiële' van de ziekte van Parkinson, tot uiting Welke elementen zijn 
in de definities opgenomen, tot welke categorieën behoorden deze en 
wat beoogde men met het geven van de definitie' 
D Taxonomie 
Ten slotte zal ingegaan worden op de plaats die de ziekte van Parkinson 
ingenomen heeft in een serie van toonaangevende leer- en handboeken 
1 Welke ziekten werden geplaatst in dezelfde groep van de ziekte van 
Parkinson en welke entena speelden een rol bij de wijze van rubriceren' 
Deze vragen en vraagstellingen hebben voor het grootste deel een open 
karakter en zijn niet geformuleerd als hypothesen De reden hiervoor is, 
dat deze studie bedoeld is als een historische 'tour d'honzon', waarbij 
vooral de grote lijnen zichtbaar gemaakt worden langs welke het inzicht 
in de ziekte van Parkinson zich voltrok 
Ten behoeve van de inzichtelijkheid is gekozen voor een gefaseerde 
presentatie van het pnmaire bronnenmatcnaal De gcschiedcms van de 
ziekte van Parkinson is daarvoor m zes perioden verdeeld Argumenten 
voor het onderscheiden van deze perioden werden gevonden bij het 
lezen van de bronnen en in de wijze waarop hedendaagse schrijvers 
refereren aan de oorspronkelijke bronnen Enkele publicaties blijken 
vaak genoemd te worden Deze publicaties zouden hoekstenen in de 
ontwikkeling van inzicht in de ziekte van Parkinson genoemd kunnen 
worden 
Met het verschijnen van een dergelijke publicatie wordt vaak een 
nieuwe periode in de geschiedenis van de ziekte van Parkinson geopend 
Natuurlijk blijft het indelen m penoden een arbitraire zaak, andere 
indelingen zijn met bij voorbaat uitgesloten 
De eerste penode is de periode voorafgaande aan de publicatie van 
Parkinson (1817), het eerste baken in de geschiedenis van de ziekte van 
Parkinson Deze periode wordt voor een groot deel in Parkinsons 
monografie besproken Voorzover mij bekend zijn er geen studies 
verricht die Parkinsons interprepaties van zijn voorgangers verifiëren en 
andere dan de door hem genoemde bronnen vermelden In deze eerste 
penode, lopend van de geschnften van Galenus tot 1817 zijn incidenteel 
ziekten beschreven, waarbij enkele symptomen die Parkinson tot de 
'paralysis agitans' rekende, voorkwamen Vooral de propulsie werd 
daarbij genoemd, zoals bijvoorbeeld door Boissier de Sauvages (1763), 
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die van 'scclotyrbc festinans' sprak 5 
De tweede pcnode (1817-1868) eindigt met de dissertatie van 
Ordenstcin (1868), die vele ideeën van de 'grand maître' Charcot 
uitwerkte, en met de beroemde vijftiende les van Charcot (1868), die 
samen met de dissertatie van Ordcnstem als een histonsche eenheid 
opgevat kan worden. Hiermee werd een pcnode afgesloten, waann de 
ziekte van Parkinson tamelijk onbekend was en met onderscheiden werd 
van multiple sclerose. 
In de derde periode (1868-1895) namen velen kennis van de ziekte 
van Parkinson en van de visie van Charcot. Lr werd een begin gemaakt 
met het systematisch doorzoeken van delen van het centrale zenuwstel-
sel, waar dé lesie zich zou bevinden Verwisselingen met multiple 
sclerose kwamen vnjwcl met meer voor. In 1895 sprak Bnssaud, een 
andere belangnjke leider van de Panjse ncurologênschool, de hypothese 
uit dat de ziekte van Parkinson als oorzaak een lesie m de substantia nigra 
had Deze derde penodc toonde vooral de signatuur van de inzichten 
van de Franse neurologen waarbij de khniek Salpctnère een belangnjk 
centrum van kennis vertegenwoordigde. 
In de vierde penode (1895-1925) was men vooral gepreoccupeerd 
met het pathogenetische en het neuropathologische probleem Het 
zwaartepunt van het werk aan de ziekte van Parkinson verschoof 
langzaam naar Duitsland, waar neurologen van naam zich intensief met 
deze vragen bezig hielden (Oppenheim, Erb, Kleist, Lewy, Mendel). De 
aandacht van de neuropathologen was in deze periode al gencht op de 
basale kernen en het mesencefalon. De hypothese van Bnssaud werd 
sterk ondersteund door het werk van TrétiakofF (1919). De mgra-
hypothese zou in deze penode nog voornamelijk binnen Franknjk 
opgeld doen 
De vijfde penode (1925-1953) begon met de extra ondersteuning van 
de nigra-hypothese door het werk van Foix en Nicolesco (1925). De 
aandacht in deze penode gold voor het grootste deel de neuropatholo-
gie. Enologie en Pathogenese werden nog slechts door een enkeling 
bestudeerd. In deze penode werd de nigra-hypothese stevig onder-
bouwd, met name door Hasslcr (1938) en Klaue (1940). Over de 
symptomen en de differentiële diagnose was men het langzaam eens 
geworden. De consolidatie van de nigra-hypothese werd voltooid door 
de studie van Greenfield en Bosanquet (1953). Ook op cellulair mveau 
waren entena gevonden waaraan de ziekte van Parkinson voldeed, in de 
vorm van de lichaampjes van Lewy 
5
 Parkmson beschreef hoe de term scclotyrbc door Sauvages gebruikt werd als aanduiding 
van een genus van bewcgingsstoomissen met als 'soorten' de chorea minor en de 
'scelotyrbe festmans' Ριοπγ (1850) noemde enkele synoniemen van de chorea minor, 
waaronder tevens 'scelotyrbe' Isensee (1843) noteerde vreemd genoeg dat Plinius de 
term 'scelotyrbe' ab synoniem voor scheurbuik gebruikte 
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In de zesde pcnode (1953-heden) werd de basis gelegd voor de 
opvatting dat de ziekte van Parkinson een afwijking ten gevolge van een 
'biochemische lesie' is, die onder andere zich uit in een defect in de 
dopamine-synthese Slechts de prelude van deze pcnode (1953-1961) zal 
hier worden besproken, de ontwikkeling van deze inzichten is immers 
nog gaande 
De pathofysiologie en de genetica met betrekking tot de ziekte van 
Parkinson worden in deze dissertatie verder met besproken, daar deze 
thema's relatief op zich zelf stonden, en vnj weinig effect hadden op de 
wijze van denken over de ziekte van Parkinson 
Aangezien de primaire bronnen het ruwe materiaal representeren 
waarop de interpretaties gebaseerd zijn en deze in principe de mogelijk-
heid bieden tot het beantwoorden van ook andere vragen, hier niet 
gesteld, is getracht dit materiaal zo volledig mogelijk weer te geven Een 
tweede argument voor de m hoofdstuk 2 volgende uitgebreide weer-
gave van die bronnen hangt samen met de moeilijke toegankelijkheid 
van dit materiaal Vele van de dissertaties uit de vonge eeuw zijn 
bijvoorbeeld alleen aanwezig in de medische universiteitsbibliotheek te 
Panjs 
Volgend op hoofdstuk 2, waann het historische materiaal gepresen-
teerd wordt, zullen in hoofdstuk 3 de geformuleerde vragen beant-
woord worden, gevolgd door de conclusies (hoofdstuk 4) en een 
samenvatting (hoofdstuk 5) * 
* De m dit werk opgenomen citaten stammen alle uit oorspronkelijke bronnen Indien in 
deze bronnen grammaticale onjuistheden staan, zijn deze zonder correctie overgenomen 
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HOOFDSTUK 2 
D E G E S C H I E D E N I S V A N 
D E Z I E K T E V A N P A R K I N S O N 
2 Í De periode vóór de monografie van Parkinson 
Dick 'Wìiy dost thou quiver, man7' 
Say 'The palsy and not fear provokes me ' 
Cade 'Nay, he nods at us, as who should say, 
I'll be even with you ' 
Shakespeare, Henry VI, part II 
McHenry (1969) merkte in Garnsons 'History of Neurology' op dat 
Shakespeare in bovenstaand citaat vermoedelijk een beschrijving van een 
patient met de ziekte van Parkinson heeft gegeven 
In hoeverre deze suggesticjuist is, of dat hier bijvoorbeeld een seniele 
tremor m het gcdmg was, is moeilijk uit te maken Wel staat vast dat 
vóór 1817 verscheidene artsen beschrijvingen hebben gegeven van de 
symptomen die ook bij de ziekte van Parkinson voorkomen Parkinson 
beschouwde zichzelf in zijn monografie dan ook niet als eerste auteur die 
over deze ziekte schreef Hij gaf de eer onder meer aan Galcnus (138-
201) en Franciscus de Le ІЗос, genaamd Sylvius (1614-1672) De Le Boe 
onderscheidde in navolging van Galenus twee vormen van tremor, een 
rusttremor en een tremor die op zou treden bij willekeurige bewegin­
gen Eenzelfde soort indeling is terug te vinden bij Van Swictcn (17(10-
1772) Deze auteur sprak van 'tremor coactus' en 'tremor a debilitate' 
(Van Swictcn, 1761) Terwijl de eerste tremorvorm op een irritatie van 
het zenuwstelsel zou berusten, ontstond de tweede vorm tijdens 
beweging en deze zou volgens de beschrijving van Parkinson samen­
hangen met een onvermogen van de wil om de aanvankelijk goed 
gereguleerde beweging te handhaven 
Boissicr de Sauvages (1706-1767) heeft de ziekte van Parkinson 
vermoedelijk onder de naam 'scelotyrbc festinans' beschreven, daarmee 
het accent leggend op de propulsie (Boissicr de Sauvages, 1763) Boissicr 
merkte op 
'Er bestaat een bijzondere vorm van scelotyrbc, bij welken de zieken, 
zodra zij op de gewone manier willen lopen, gedwongen worden te 
hollen De chorea St Viti heeft met deze sclelotyrbe verwantschap, 
maar de buigzaamheid der spieren bestaat bij de scelotyrbc met' 
Vervolgens beschreef Boissicr de Sauvages het bewegingspatroon van 
de patient 
'Zo komt het dat slechts kleine bewegingen gemaakt worden, met 
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een moeite en onstuimigheid, die veel groter dan gewoonlijk is. 
Telkens wanneer de zieken er naar streven om die grote weerstand te 
overwinnen, gaan zij, alsof zij tegen wil en dank zich haasten, als 
voorover vallend of met haastig versnelde pas. De chorea St. Viti 
komt echter slechts voor bij jongens en meisjes voor de puberteit, 
deze 'festinia' daarentegen bij grijsaards'6 (vertaHng bij Manschot, 
1904, p. 598). 
Deze beschrijving past bijna zeker bij de ziekte van Parkinson. 
Zowel de propulsic, de schuifelende gang met het vooroverhellen, als de 
rigiditeit worden aangeduid. Dit laatste symptoom is niet afzonderlijk 
door Parkinson vermeld. Naast Sauvages noemde Parkinson ook 
Garquet en Gaubius. Gaubius (1705-1780) werd eveneens aangehaald: 
'Cases occur in which the muscles duly excited into action by the 
impulse of the will, do then, with an unbidden agility, and with an 
impetus not to be repressed, accelerate their motion, and run before 
the unwilling mind. It is a frequent fault of the muscles belonging to 
speech, not yet of these alone: I have seen one, who was able to run, 
but not to walk' (Gaubius, 1781; bij Parkinson, p. 24). 
Sagar (1776) vestigde in zijn 'Systema morborum' de aandacht op de 
spcckselvloed, naast de propulsie en het moeizaam van richting 
veranderen (Manschot, 1904). Parkinson vermeldde niet de 'Croonian 
lecture' van John Hunter uit 1776: 
'Lord L's hands arc almost perpetually in motion and he never feels 
the sensation of them being tired. When he is asleep his hands, etc are 
perfectly at rest; but when he wakes, in a little time they begin to 
move' (bij Calne, 1970, p. 3). 
Terwijl Parkinson geneigd was de beschrijvingen van de door hem 
genoemde auteurs op te vatten als voorbeelden van de 'paralysis agitans', 
concentreerden latere auteurs zich op de verschillen tussen het ziekte-
beeld zoals door Parkinson geschetst en zoals dat bijvoorbeeld door 
Boissier de Sauvages en Sagar beschreven werd. Zo vestigde men er de 
nadruk op dat deze auteurs eigenlijk slechts één symptoom van de ziekte 
van Parkinson beschreven hadden, namelijk de propulsie (Charcot, 
Vulpian, 1861; Lereboullct, Bussard, 1886). Charcot en Vulpian stelden 
dat dit symptoom, hoewel vaak voorkomend, echter geenszins als 
pathognomonisch opgevat kan worden. Ondanks het feit dat de 
scelotyrbe festinans en de ziekte van Parkinson veel punten van 
6
 'Est pecuhans scclotyrbcs species in qua acgn solito more dum gradi volimi, currere 
coguntur, est afïimtas cum scelotyrbe, chorea viti, deest flexibüitas in fibns mu&culonim, 
undc monis breves cduiit, et conatu seu ímpetu solito majon, cum resistentiam illam 
superare nituntur, velut inviti festinant, ac praccipm scu concitato passu gradiuntiir. 
Chorea viti pueros puellasve impúberes aggrcditur; festinia vero senes' (bi] Parkinson, 
p. 26) 
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overeenkomst hebben, zagen Charcot en Vulpian deze toch als afzon-
derlijke ziektc-eenheden, 'especes morbides distinctes' in de door Roth 
in 1850 voorgestelde groep ziekten der 'musculations irresistibles'. Ook 
G Sée (1851) wilde beide ziektebeelden als behorend tot verschillende 
categonedn opvatten en wees op het feit dat auteurs zoals Good en Todd 
beide beelden met elkaar verward hadden Mendel (1911) was echter 
van mening (zonder dit nader te motiveren), dat de scelotyrbc festinans 
niets anders dan de ziekte van Parkinson kon zijn. 
Het is inderdaad opvallend dat noch door Sauvages, noch door Sagar 
of Gaubius de tremor genoemd is, hoewel dit toch het meest in het oog 
springend symptoom lijkt te zijn Hunter heeft nu juist weer alleen de 
tremor genoemd, met inderdaad karakteristieken van de tremor bij de 
ziekte van Parkinson, namelijk een rusttremor, afwezig tijdens de slaap. 
Ook andere extra-pyrarmdale aandoeningen kunnen echter een dergelijk 
soort tremor vertonen. 
Andere auteurs die mogelijk de ziekte van Parkinson - zij het 
fragmentarisch - beschreven, waren volgens Copland (1858) Harscher, 
Diemerbroeck, Schclhammer, Hambergcr en J Frank. Bovendien 
noemde Copland nog twee auteurs die synoniemen gegeven zouden 
hebben van de ziekte van Parkinson, namelijk Swediaur. 'Tromos', en 
Good 'Synclonus ballismus'. De naamgeving doet echter vermoeden 
dat het bij 'Tromos' om een aspecifieke tremor óf om een seniele 
(mogelijk ook essentiële) tremor gaat; terwijl 'Synclonus ballismus' 
wellicht een cxtra-pyramidaal syndroom (zoals Gilles de la Tourettc of 
hemiballismc) aan zou duiden. Charcot en Vulpian (1861) konden de 
door Copland (1858) genoemde auteurs ook al niet venficren, daar zijn 
bronaanduiding te summier was. Zij waren van mening dat J. Frank de 
ziekte eveneens op onvoldoende wijze beschreven had: 
'Nous ne voyons pas non plus, que J. Frank, até encore par 
Copland, ait indiqué cette maladie, au moins d'une façon suffisante' 
(P 766) 
Dit lijkt heel goed mogelijk, daar de casus, beschreven door Frank en 
geregistreerd door Copland in 1858, een jonge vrouw met rugpijn en 
'catamcnia' (menstruatie) betrof, die na een stoombadbehandeling met 
koude bcgietingen vreemde bewegingen was gaan vertonen Haar 
hoofd draaide voortdurend en er was een continue beweging van de 
extremiteiten Na een aderlating naast de wervelkolom vond herstel 
plaats Frank suggereerde dat de oorzaak van het lijden gezocht moest 
worden in een congestie van de vencuze plexus in het wervclkanaal, 
waarvoor vooral 'plethona' vatbaar zouden zijn. 
Of de casus, zoals beschreven door Frank, inderdaad chronologisch 
gezien eerder kwam dan de klassieke beschrijving van Parkinson zelf, 
kan helaas met achterhaald worden Het lijkt erop dat deze casus, gezien 
het afwijkende bewegingspatroon en de korte duur, met als een geval 
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van de ziekte van Parkinson opgevat mag worden 
Ondanks de beschrijvingen van de door Copland (1858) genoemde 
auteurs van de ziekte van Parkinson, bleef deze ziekte volgens hem lange 
tijd onbekend 
'Although it ('shaking palsy') was desenbed by Harscher, Diemcr-
broeck, Schclhammer, Hambergcr and others, and more recently by 
Parkinson and J Frank, it has not received the attention which the 
frequence of its occurence, and the obscunty of its nature, should 
have obtained for it' (p 24) 
Andere auteurs die volgens Mendel (1911) gevallen beschreven hadden 
die zonder enige twijfel tot de ziekte van Parkinson behoorden, zouden 
Schwarz in 1766, Cullcn in 1778 en Donckers in 1782 zijn Mendel 
noemde echter met de bronnen en beargumenteerde zijn stelling 
onvoldoende 
Volgens Gancv (1983) zou de Rus O Ratschovski in 1816 een 
dissertatie bewerkt hebben, waann een bijzondere vorm van 'chorea 
minor' beschreven was Deze ziekte vertoonde in het verloop veel 
overeenkomsten met de ziekte van Parkinson, terwijl er tevens melding 
gemaakt was van de neiging om met voorovergebogen bovenlichaam te 
lopen Ganev gaf echter geen duidelijke inventarisatie van de sympto­
men en geen exacte bibliografische gegevens 
Marshall Hall (1836, 1841) beschreef enkele casus o m de werking 
van de vis nervosa van Haller te demonstreren bij ziekten die hij in het 
ruggemerg lokaliseerde Behalve choreatische afwijkingen refereerde hij 
een beschrijving, door Heberden (1807) gegeven Deze schets toont 
verscheidene symptomen, later door Parkinson beschreven, te weten de 
propulsie en de onwillekeurige bewegingen, die door wilskracht te 
onderdrukken zijn ('Puero cuidam cum crura vehementer agibantur, 
motus involuntani superabant omnes movendi conatus lemores, mem-
bns autem, fortius impulsis morbus supcrabatur ergo currcre potuit, 
qui non potuit ambulare', Marshall Hall, 1841, ρ 264) 
Samenvattend lijkt het erop dat de 'paralysis agitans' vóór Parkinson 
door enkele auteurs waargenomen is, waarbij het accent op slechts 
enkele symptomen lag Daar deze beschrijvingen voor het grootste 
gedeelte fragmentarisch bleven, is een duidelijke vergelijking met de 
ziekte van Parkinson zoals wij die nú kennen, moeilijk Ook andere 
ziektebeelden met afwijkingen in houding en beweging kunnen bedoeld 
zijn 
Aan James Parkinson komt dan ook zonder twijfel de eer toe, als 
eerste een uitgebreide beschrijving van de symptomen van de 'paralysis 
agitans' gegeven te hebben, waarover Bicmond (1963) opmerkte, d a t -
ondanks een historie van ruim 150 jaar - op klinisch gebied eigenlijk 
niets wezenlijks aan Parkinsons oorspronkelijke publicatie toegevoegd 
is 
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2 2 James Parkinson in zijn tijd 
James Parkinson (1755-1824) was een voorbeeld van de intellectueel uit 
het einde van de achttiende eeuw Hij bewoog zich niet alleen binnen het 
gebied waann hij een opleiding genoten had, de geneeskunde, maar was 
ook actief op het gebied van de paleontologie, de natuurkunde en de 
scheikunde. Hij was sterk maatschappelijk geëngageerd, publiceerde 
verschillende politiek getinte pamfletten waarin hij voor de armen 
opkwam, en schreef enkele werken op het gebied van de sociale 
geneeskunde met praktische wenken voor de patiënten. 
In zijn biografie zijn drie grote penoden te onderscheiden De eerste 
penode had als zwaartepunt maatschappijkritiek Parkinson was lid van 
twee verenigingen die zich inspanden voor maatschappelijke hervor-
mingen; hij bracht zijn visie naar buiten in een groot aantal politieke 
vlugschnftcn, waarvan het laatste verscheen in 1795 De tweede periode 
strekte zich uit tot ongeveer 1805. Vooral op het gebied van mcdisch-
soaale voorlichting verschenen toen publicaties van zijn hand. In de 
derde penode van zijn leven nchttc Parkinson zich vooral op de 
wetenschap Zijn werken op het gebied van jicht, appendicitis, 'paralysis 
agitans' en het dnedehge werk over paleontologie vormden hoogte-
punten 
Parkinson werd in 1755 m het klcme plaatsje Shoreditch, vlak bij 
London geboren. Zijn vader was apotheker en chirurgijn ('surgeon'). 
James Parkinson zou zijn hele leven in dit plaatsje blijven wonen, hij 
werd er gedoopt, trouwde er, en werd begraven m de klcme kerk van 
het stadje. Parkinson was in de leer bij zijn vader, die behalve 
praktizcrcnd arts ook 'prosector' in de anatomie was bij de 'Company of 
Surgeons' In de ziekenhuizen van London volgde hij colleges in 
anatomie, fysiologie en de klinische vakken Hij zou later heftig van leer 
trekken tegen het oplcidingssystecm, waarbij de fase van gezel met veel 
anders inhield dan pillen draaien in de apotheek. Al tijdens zijn 
opleidingstijd toonde Parkinson grote interesse voor exacte vakken Dit 
kwam onder andere tot uitdrukking in het volgen en becommentariëren 
van een serie voordrachten over natuurkundige onderwerpen 
In 1784 stierf zijn vader en James nam de praktijk over In dit jaar 
werd zijn naam ook bijgeschreven in de lijst van 'surgeons' van de 
'Corporation of London'. 
Ondanks zijn drukke praktijk, zag Parkinson kans om in 1785 een 
serie colleges van John Hunter te volgen Omdat hij veel aantekeningen 
hiervan maakte, kon zijn zoon deze colleges in 1833 publiceren met als 
titel 'Huntenan Reminescences' 
Rond 1791 begon hij zich ook op politiek terrein te bewegen. In 
ieder geval was Parkinson in 1792 actief lid van twee politiek getinte 
verenigingen, die zich richtten op sociaal-maatschappchjke hervormm-
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gen, de 'Society for Constitutional Information' en de invloedrijke 
'London Corresponding Society' 
De tijd rond de Franse Revolutie en het onthoofden van de Franse 
koning in 1792 was ook een zeer turbulente tijd in Engeland Vele 
verenigingen ontstonden, waarin men de landspohtick besprak en 
bekritiseerde In deze tijd was het heel gewoon politieke gedachten op 
papier te zetten en deze pamfletten in de verkoop te brengen. Ook 
Parkinson werd militant 'pamphleteer', en publiceerde een twaalftal 
politieke geschriften, waarvan de meeste onder het pseudoniem 'Old 
Hubert' 
De motivatie die Parkinson dreef tot het actieve politieke leven, zal 
deels voortgekomen zijn uit de sociale misstanden die hij als huisarts 
aantrof veel van zijn patiënten kwamen uit lagere sociale milieus. 
Parkinson werd betrokken in een rechtszaak wegens hoogverraad 
Er was een complot aan het licht gekomen, dat de naam droeg van het 
'Popgun Plot', waarbij een aanslag op de koning in het geding was 
Aangezien Parkinson politick activist was, werd ook hij gedagvaard om 
te getuigen Dit had echter voor hem ¿elf geen nare consequenties, daar 
juist hij een pleitbezorger was voor 'Revolution without Bloodshed', 
zoals hij het pamflet noemde dat hij in 1794 schreef. Het laatste politieke 
pamflet in deze serie schreef Parkinson in 1795; dit was verhalend van 
opzet. 'Whilst the honest poor arc wanting bread - a sketch' 
Het eerste werk op het gebied van medisch-socialc voorlichting 
verscheen in 1799, 'Medical Admonitions addressed to families respec-
ting the practice of Domestic Medicine and the preservation of Health, 
with observations on the excessive indulgence of children'. Het werd 
blijkbaar goed verkocht, want nog hetzelfde jaar verscheen de tweede 
druk. In dit werkje waarschuwde Parkinson onder andere voor wat wc 
momenteel 'patients-delay' zouden noemen. In 1800 verschenen zelfs 
drie publicaties van zijn hand met praktische aanwijzingen over hygiene, 
verzorging van eenvoudige wonden en de gevaren van verwondingen 
bij sporten De derde pubhcatie, 'The Hospital Pupil, or, An essay 
intended to facilitate the study of Mediane and Surgery, in four letters', 
bevatte kritieken op het toen vigerende opleidingsstclsel en aanbevelin-
gen voor een beter gefundeerde medische training, met meer praktische 
werkzaamheden Critici uit die tijd schreven in lofnjkc bewoordingen 
recensies over dit boek. 
'This industrious and benevolent writer is so well known to the 
medical world that our commendations can add nothing to his fame' 
(bij McMcnemey, 1955, ρ 86) 
Waar Parkinson in zijn tijd de meeste roem mee oogstte, was het 
dncdchgc werk over paleontologie 'Organic Remains of a Former 
World' In het eerste deel, dat in 1804 verscheen, beschreef Parkinson de 
plantaardige fossielen In het tweede deel (1808) en het derde deel (1811) 
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kwamen de kwalachtigen, de stekelhuidigen, de schaaldicren, de 
geleedpotigen, de amfibieen en de zoogdieren ter sprake De vorm van 
het werk was, evenals verschillende andere werken van Parkinson, 
geschreven in aan de lezer gerichte brieven Het werk vormde in die tijd 
een bijdrage in de ontwikkeling van inzichten in de Bntse fossielen 
Later zou een fossiele boon, die Parkinson vond in de klei van het eiland 
Sheppey, door Brongniart 'Pandanocarpus parkinsoms' en door Mantcll 
'Nipaditcs parkinsoms' genoemd worden 
In 1822 verscheen een soort samenvatting van het driedelig werk 
'Outlines of Oryctology An Introduction to the Study of Fossil 
Organic Remains' Oryctology werd door Parkinson als volgt om­
schreven 
' the science which inquires into the nature, origin, and the 
formation of those bodies which possess the figures, markings, or 
structure of vcgatables or animals, whilst their substance evinces 
their having been preserved through many ages, by certain changes 
effected in subaqueous or subterranean situations' (bij Anonymus, 
1963, ρ 59) 
In 1805 verscheen een studie over jicht, een ziekte waaraan hij zelf leed 
De uiteindelijke oorzaak van jicht formuleerde Parkinson in termen 
afkomstig uit de humorale pathologie 
' a pecuhar saline acrimony existing in the blood in such a 
proportion as to irritate and excite to morbid action the minute 
terminations of the arteries in certain parts of the body' (bij 
McMenemey, 1955, ρ 93) 
Of unnezuur, zoals in die tijd gedacht werd, de oorzaak van de ziekte 
was, bleef voor Parkinson nog een open vraag, het zou een natuurlijk 
bestanddeel van het lichaam kunnen zijn, maar ook een stof, veroorzaakt 
door een foutieve vertering Het gebruik van onder andere de term 
'saline acrimony' werd door Kmglake in 1807 sterk aangevallen, waarbij 
hij het gebruik van dergelijke termen een 'obscurum per obscunus' 
noemde Ondanks de kritiek prees ook Kmglake Parkinson voor zijn 
inzichten en inzet 
like the author's other publications, it at once abounds with 
proof of reputable talents and of an amiable disposition to benefit 
mankind' (bij McMenemey, 1955, ρ 96) 
Een belangrijke bijdrage op het gebied van het chirurgie leverde 
Parkinson in 1812 Hij beschreef, samen met zijn zoon, voor het eerst in 
Engeland een casus van appendicitis en was tevens de eerste die besefte 
dat de perforatie de doodsoorzaak vormde vanwege de eropvolgendc 
gegeneraliseerde peritonitis 
De belangrijkste bijdrage die Parkinson leverde aan de geneeskunde, 
is ongetwijfeld de monografie over de ziekte die later door het cponym 
zijn naam zou dragen de ziekte van Parkinson Dit werkje verscheen 
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toen Parkinson 68 jaar was, in 1817 Getraind in het classificeren van 
fossielen in diverse catcgoneen, en mede daardoor een kundig waarne­
mer, beschreef Parkinson de symptomen zeer nauwkeung, sindsdien 
alleen aangevuld door latere auteurs, nooit echter aangevallen 
Er is geen portret bewaard van Parkinson, maar wel een karakterise­
ring die een vnend van hem gegeven heeft 
'Mr Parkinson was rather below expression of countenance, and of 
mild and courteous manners, readily imparting information either 
on his favounte science or on professional subjects' (bij Oliver, 1967, 
Ρ 1,2) 
2 2 1 De monografie van James Parkinson 
'An essay on the Shaking Palsy' (1817)7 
Parkinsons studie werd in zijn tijd met genoeg naar waarde geschat Dit 
blijkt onder andere uit de volgende twee feiten Allereerst duurde het tot 
de tweede helft van de negentiende eeuw voordat de ziekte van 
Parkinson meer algemeen genoemd werd Геп tweede zijn er slechts vijf 
exemplaren van Parkinsons oorspronkelijke publicatie bewaard geble­
ven, drie in Groot-Bnttannic, twee in Amerika (Ostheimer, 1922) 
In het voorwoord verontschuldigde Parkinson zich voor het feit dat 
hij slechts gebruik maakte van vooronderstellingen en analogiercdena-
ties, in plaats van experimenten en anatomisch onderzoek, de enige 
zekere basis voor neuropathologischc kennis Daarnaast merkte hij op 
dat de ziekte een langdung verloop heeft, zodat het van belang is (wil 
men tenminste vroege en late symptomen met elkaar tot een samenhan­
gend geheel verenigen) patiënten gedurende langere tijd te vervolgen 
In het eerste hoofdstuk gaf Parkinson een korte definitie van 'the 
shaking palsy' of met het Latijnse synoniem8 door Parkinson 'paralysis 
agitans' genoemd 
'Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in 
parts not in action and even when supported, with a propensity to 
bend the trunk forward, and to pass from a walking to a running 
pace the senses and intellects being uninjured' (p 1) 
In deze definitie noemde Parkinson dus 
1 onwillekeurige rusttremor, 
2 afgenomen spierkracht, 
3 anteroflexie van de romp, 
4 propulsie, 
5 ongestoord sensonum en intellect 
7
 Gebruik is gemaakt van de facsimile uitgave Reprinted by Photohtho for Dawsons of 
Pall Mall 16 Pall Mall, London, S W 1 
Parkinsons essay bevat 66 pagina's, verdeeld over 5 hoofdstukken 
" De mening van Kinnier Wilson (1940) en Hartmann-\on Monakow (1960) dat Marshall 
Hall voor het eerst in 1841 dit Latijnse synoniem gebruikte, is dan ook onjuist 
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In deze beschrijving van de symptomen werd echter, zoals reeds eerder 
opgemerkt, de rigiditeit der spieren niet expliciet genoemd. 
Vervolgens beschreef Parkinson het verloop van de 'paralysis 
agitans' met kenmerken als: 
1. Een bijna onwaarnecmbaar begin en een zeer langzaam progressief 
verloop. 
2. Prodromale symptomen bestaan uit een gevoel van zwakte en een 
neiging tot tremor in een bepaald lichaamsdeel, soms het hoofd, 
meestal de handen of armen. 
3. De symptomen breiden zich meestal binnen eenjaar verder uit, met 
klachten in een ander lichaamsdeel. 
4. I loudmgsverandering van het lichaam, moeite met voortbewegen en 
staan. 
5. Gevoelens van vermoeidheid en krachtsverhes in aangedane lede-
maten. 
6. Willekeurige bewegingen verlopen moeizaam, er treden storingen op 
in de activiteiten van alledag. 
7. Het looppatroon verandert, de patiënt leunt naar voren, loopt op de 
voorvoet en moet zich soms ongewild voortspoeden. 
8. Constipatie treedt op, soms moet de faeces zelfs mechanisch uit het 
rectum verwijderd worden. 
9. Dit invalideringsproces schrijdt voorf de patiënt kan zichzelf niet 
meer voeden, er komen slikmocilijkhedcn, speeksel druipt uit de 
mond, de articulatie wordt onmogelijk, de tremor verergert, de 
patiënt wordt incontinent en is uiteindelijk extreem uitgeput. 
Parkinson illustreerde deze aspecten vervolgens aan de hand van 
casuïstiek. Het betrof zes patiënten, allen mannelijk, variërend in leeftijd 
van vijftig tot tweeënzeventig jaar. I lij wees er vervolgens op dat de 
tremor en de propulsic, door hem opgevat als twee pathognomonische 
symptomen van de 'paralysis agitans', door vroegere auteurs 
beschouwd werden als twee, van elkaar te onderscheiden, nosologische 
eenheden (respectievelijk 'tremor coactus', Sauvages, de Le Boë; 
'scelotyrbc festinans', Sauvages). 
Parkinson realiseerde zich dat het niet eenvoudig is een ziekte te 
beschrijven via het samenvoegen van symptomen.9 Er ontstaan vooral 
problemen bij het accentueren van de karakteristieke symptomen, die 
meestal een functie hebben bij de afgrenzing van de betreffende ziekte 
van andere, daarop gelijkende ziektebeelden. 
In hoofdstuk III, 'Shaking Palsy distinguished from other diseases 
with which it may be confounded' trachtte Parkinson de 'paralysis 
° Parkinson stelde. 
'Treating of a dbease resulting from an assemblage ofsymptonib some of which do 
not appear to have yet engaged the general notice of the profession, particular care is 
required whilst endeavouring lo mark its characters' (p. 27) 
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agitans' duidelijk afte grenzen van andere aandoeningen, zoals paralyse, 
convulsics, de alcoholtrcmor, de tremor ten gevolge van overvloedig 
koffie- en theegcbruik, ouderdomstremor en paresen Terwijl paralyse, 
'either consequent to compression of the brain, or dependent on partial 
exhaustion of the energy of that organ' (p 28) plotseling krachtsverhes 
toont, soms gepaard gaand met sensibiliteitsstoornisscn, is de afname 
van de invloed van de wil over de spieren bij de 'paralysis agitans' zeer 
geleidelijk en gaat dit gepaard met 'agitations of the affected parts, and 
never by a lessened sense of feeling' (p 28) Het uiteindelijke verschil 
tussen de diverse tremorvormen en de tremor bij de 'paralysis agitans' is, 
dat de tremor bij de laatste ziekte altijd een rusttremor is en nooit een 
actietremor De tremor verdwijnt soms zelfs bij spiergebruik 
In het vierde hoofdstuk speculeerde Parkinson over het ncuropatho-
logischc aspect van de ziekte, waarbij hij uitging van analogieën met 
andere aandoeningen 'opinions and not fact can only be offered' (p 33) 
Parkinson veronderstelde dat de oorsprong van de ziekte in de medulla 
spinalis zetelde en wel in het cervicale gedeelte Dit vormde de 
'proximate cause' (ρ 33) Het ziekteproces zou vervolgens kunnen 
opstijgen naar de medulla oblongata Als motief voor de veronderstel­
ling dat de 'paralysis agitans' geen ziekte van de penfere zenuwen is, 
noemde Parkinson het ontstaan van de ziekteverschijnselen in uiteenlo­
pende delen van het lichaam Gezien de lokalisatie van de symptomen en 
de volgorde waarin ze ontstonden, zag Parkinson de uiteindelijke 
oorzaak gelegen in de medulla spinalis superior Aangezien sensorium 
en intellect onaangetast bleven, zou het ziekteproces zich niet in het 
cnccphalon uitbreiden 
Meer indirecte oorzaken, 'its remote causes' (ρ 34), zouden gevon­
den kunnen worden m plotselinge kwetsuren, ontstekingen en andere 
afwijkingen van de wervelkolom Geen van alle leken ze aannemelijk, 
zodat hij concludeerde 'on the subject of remote causes, no satisfactory 
accounts has yet been obtained from any of the sufferers'(ρ 35) Enkele 
andere auteurs hadden nog als indirecte oorzaken genoemd overmatig 
alcoholgebruik en te lang op een vochtige grond liggen 
Aan de hand van casuïstiek trachtte Parkinson iets van de mogelijke 
relaties tussen indirecte oorzaken en symptomen zichtbaar te maken 
Een casus betrof de graaf van Lordat Deze casus werd ontleend aan 
Maty en was beschreven in het derde deel van 'Medical Observations 
and Inquiries' 'Paralysis agitans' ontstond na een val met vermoedelijk 
als gevolg cerebrale beschadiging De graaf had in het voorjaar een 
heftige val gemaakt, waarbij het hoofd plotseling van links naar rechts 
was geknikt, met tevens wcke-delcnlcsics aan schouder en hand Tegen 
het begin van de winter constateerde men bij de graaf een gering 
spraakgebrek, terwijl er een krachtsafnamc in de linker arm was Deze 
klacht verergerde en anderhalf jaar later ontstonden 'involuntary 
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convulsive motions all over the body' (p. 39). Slechts met grote moeite 
kon hij nog enkele woorden spreken, het lopen was zeer moeilijk, het 
speeksel droop uit zijn mond en het voedsel bestond alleen nog maar uit 
melk Lezen was nog wel mogelijk en de graaf bleek tot het einde van 
zijn leven geïnteresseerd in diepzinnige geschriften. Vier jaar na het 
ongeval overleed de graaf van Lordat Bij de autopsie bleek de 'pia 
mater' gevuld met bloed en lymfe (Parkinson bedoelt hier vermoedelijk 
de arachnoidealc ruimte) Verschillende 'hydatiden en suppuratievc 
processen' werden waargenomen bij de falx De plexus chonoidcus was 
vergroot en gevuld met gestold bloed Bruine induratie werd gevonden 
in de cortex De medulla oblongata was vergroot en verhard. De vliezen 
waren zeer taai, zodat tijdens de autopsie problemen ontstonden De 
medulla zelf was vergroot en overmatig verhard: 
'it had acquired such solidity as to elude the pressure of our fingers, it 
resisted as a callous body, and could not be bruised' (p. 42). 
In hoeverre hier een laat gevolg van het schedcltrauma een rol speelde, 
gezien de bloedopeenhopingen en de neurologische haardverschijnselcn, 
zoals de fatische stoornis, kan mijns inziens uit symptomen en 
autopsicresultaten niet opgemaakt worden De harde plekken werden in 
het gehele cervicale deel van het ruggemerg gevonden. De overige 
bevindingen, zoals een extreem verkalkt sternum, enkele maagulccraties 
en dergelijke, konden niet in aanmerking komen als oorzaak, 'from 
these appearances, wc were at no loss to fix the cause of this gradual 
palsy in the alteration of the medulla spinalis and oblongata' (p. 43). 
In twee gevallen werd de suggestie gedaan, dat reuma een oorzake-
lijke factor zou vormen In het eerste geval betrof het een patient met 
pijnen in de hand, m het tweede geval pijnen in de regio deltoidea. De 
tremor openbaarde zich in beide gevallen in de getroffen ledematen. 
Parkinson meende dat dit het gevolg was van een geringe ontsteking 
van enkele innerverende zenuwen en de daarbij behorende ruggemerg-
segmentcn. Dit zou eveneens de veronderstelling ondersteunen, dat de 
directe oorzaak van het ziekteproces in de medulla spinalis cervicalis lag. 
Aangezien de ziekte altijd het eerst de armen trof, en vervolgens benen, 
romp en hoofd (slik- en kauwproblemen) aantastte, leek het erop dat 
tijdens deze progressie ook de nabij gelegen delen van de medulla 
aangetast werden. 
In het vijfde hoofdstuk over mogelijke therapieën begon Parkinson 
met een relativerende opmerking over de bewijskracht van de door hem 
aangevoerde casuïstiek. Deze zou slechts weinig meer om het lijf hebben 
dan het aantonen van correlaties en zou geen direct inzicht inzake de 
oorzaak-gevolg problematiek bij de besproken ziekte opleveren: 
'All that has been ventured to assume here, has been that the disease 
depends on a disordered state of that part of the medulla which is 
contained in the cervical vertebrae' (p. 56). 
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In dit laatste hoofdstuk waren tevens enkele opmerkingen opgenomen 
in verband met een mogelijke pathogenese De ziekte zou niet 
samenhangen met een algemene zwakte, maar met de onderbreking van 
de zenuwstroom naar de betreffende ledematen 'the interruption of the 
flow of the nervous influence to the affected parts' (p 63) 
Er zal hier met verder ingegaan worden op de door Parkinson 
gesuggereerde therapieën, zoals blaren zetten en aderlaten 
In het slotwoord merkte Parkinson op dat alvorens een goede 
therapie gevonden kon worden, men eerst een gefundeerd inzicht m de 
pathologische anatomie van de ziekte (analoog aan het werk van 
Morgagni, Hunter en Baille) verkregen zou moeten hebben 
2 3 Inleiding 1817-1867 
Béchet (1892) beweerde dat m de periode van 1817 tot 1850 in de 
medische literatuur geen aanwijzingen te vmden zijn, waaruit zou 
blijken dat de ziekte van Parkinson bekend was Een uitzondering op die 
regel vormde Toulmouche (1833), wel door Béchet genoemd Hoewel 
zeker gesteld kan worden, zoals Manschot (1904) deed, dat de kenms 
van de ziekte van Parkinson pas na 1850 algemener werd, is echter in de 
penode tot 1850 toch wel het één en ander erover gepubliceerd 
In deze penode werd incidenteel over deze ziekte geschreven, zowel 
in Engeland als in Frankrijk en Duitsland Het zou echter tot de 
publicaties van Charcot en Vulpian in de jaren 1861/1862 en de 
mvloednjkc khmsche les van Charcot in 1868 duren voordat er meer 
aandacht ontstond voor de ziekte van Parkinson 
Boucher (1877) zag deze penode in drie gedeelten uiteenvallen Het 
eerste deel, van 1817 tot 1839 werd gekenmerkt door een complete 
afwezigheid van aandacht voor de ziekte Met EUiotson (1839) zou de 
tweede periode aanvangen, enkele artsen in Franknjk (Sée als eerste), 
Duitsland en Engeland noemden de ziekte van Parkinson De derde 
penode ving rond 1859/1860 aan, met de klinische lessen van Trousseau 
en Charcot en Vulpian Deze penode werd volgens Boucher gedomi-
neerd door de Fransen 'Ce sont des médecins français qui sont en tête de 
la troisième période' (p 9) In aprii 1867 zou een nieuwe penode 
ontstaan, waarvoor het werk van Charcot en Ordenstein verantwoorde-
kjk was 
'Jusque les demiers jours du mois d'Avril 1867, le diagnostic 
différentiel de la paralysie agitante était incomplet, on avait confondu 
avec elle une affection polymorphe, la sclérose en plaques dissémi-
née' (p. 10) 
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2 1 1 Tuswi Parkinson en Oidcnstan (1817-1867) 
Spoedig nadat de monografie van Parkinson het licht had gezien, 
maakte Cooke melding van de 'paralysis agitans as described by Mr 
Parkinson' (Cooke, 1820, bij McHenry, 1969) Daarna bleef het stil 
rondom deze ziekte, totdat Toulmouche (1833) te midden van andere 
voorbeelden van ziekten met onwillekeurige bewegingen, een casus 
beschreef waarbij het vermoedelijk om de ziekte van Parkinson ging, 
zonder echter deze naam te noemen Deze beschrijving werd later door 
Charcot en Vulpian erkend als zijnde een voorbeeld van de ziekte van 
Parkinson en door lien als illustratie voor de bij deze ziekte voorko-
mende tremorvorm gebruikt (Charcot, Vulpian, 1861) 
De casuïstiek, waarvan de hier beschreven casus deel uitmaakte, was 
door Toulmouche bedoeld als toelichting om duidelijk te maken welke 
functies de grote hersenen, de kleine hersenen en het ruggemerg bij het 
tot stand komen van het bewegingspatroon hadden De vraagstelling 
hierbij was, in welk gedeelte van de hersenen de 'materiele oorzaak' van 
de onwillekeurige bewegingen gesitueerd zou zijn 
'Maintenant, dans quelle partie de l'encéphale faut-il placer la cause 
matérielle de la névrose de l'appareil locomoteur dont il est 
question'' (p 369) 
Aan de hand van de fysiologische experimenten van Magendie leck het 
voor Toulmouche het meest waarschijnlijk, dat de oorzaak gevonden 
zou kunnen worden in het witte gedeelte van het corpus striatum In die 
tijd dacht men dat de corpora striata de beide benen van bewegingsim-
pulsen voorzagen (bijvoorbeeld Marshall Hall, 1841, ρ 27) 
In de eerste observatie werd door Toulmouche een 76-jarige man 
beschreven, met een sanguinisch temperament, van beroep president 
van een rechtbank O p 67-jarige leeftijd ontstond een tremor in de beide 
benen Deze, aanvankelijk lichte, tremor werd allengs heftiger, zodat 
tijdens de zittingen van de rechtbank de patient zijn benen in moest 
wikkelen met een schaapsvacht, daar anders het roffelende geluid van de 
benen op de parketvloer te veel lawaai zou veroorzaken (') Langzamer­
hand ontstonden ook in de armen onwillekeungc bewegingen en 
ondervond de patient hinder van 'hersenstuwingen', 'des congestions 
sanguines cérébrales' (ρ 372) Na een paar jaar werd het lopen moeilijk 
en onregelmatig en verminderde de snelheid Bovendien was het voor 
de patient moeilijk om obstakels te vermijden, zonder dat hij daarbij het 
evenwicht verloor 
's'il se présentait un obstacle mécanique à la marche, le malade 
semblait menacé de perdre l'équilibre, et était oblige, pour éviter de 
tomber, de se cramponner au premier corps qui s'offrait à lui' 
(P 372) 
De rechter moest zijn werk opgeven, mede door afnemende intellectuele 
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mogelijkheden Zes maanden voor zijn dood ontstond een zeer ernstige 
'congestie' van de hersenen, waarbij volgens Toulmouche vermoedelijk 
een bloeding in de rechter hemisfeer optrad, daar er klinisch sprake was 
van een hemiparcse links De patient ging daarna sterk achteruit, werd 
dement en moest overal bij geholpen worden 
Marshall Hall (1836, 1841) noemde de ziekte van Parkinson, 
waarvan de symptomen door Parkinson goed beschreven waren, een 
ziekte van de medulla spinalis met onbekende oorzaak De ziekte 
openbaart zich volgens hem op latere leeftijd en kan zowel gegenerali-
seerd als halfzijdig optreden Als eerste symptoom treedt zwakte en 
tremor van het hoofd of van de ledematen op In één jaar tijds wordt 
ook de contralatcrale kant aangedaan, zodat het lopen moeilijk wordt 
De tremor maakt lezen en schrijven onmogelijk door de continue 
aanwezigheid ervan Tijdens het lopen bestaat de neiging om voorover 
te vallen, zodat de patient zich vaak snel op de tenen voortbeweegt Als 
de ziekte m een verder stadium is, blijft de tremor, door het progressief 
karakter van de ziekte van Parkinson ook tijdens de slaap aanwezig, de 
algemene zwaktg en de antcroflexie van de romp nemen toe br treden 
problemen op met articulatie, kauwen en slikken, contmentic voor urine 
en faeces en uiteindelijk is de patient in het stadium van delirium of 
lethargie gekomen Marshall Hall vond deze symptomen lijken op die 
van lesics van het 'tuber annulare' en de 'tubcrcula quadrigemina', zoals 
eerder beschreven door Serres De beschrijving van de ziekte van 
Parkinson eindigde met een schets van een halfzijdige vorm van deze 
ziekte Gezien het stotteren en de mogelijkheid dat de ogen een 
nystagmus toonden, is ook hier verwisseling met multiple sclerose 
mogelijk 
'Macleod, aged twenty-eight, is affected by weakness and agitation 
of the right arm and leg, augmented on any occasion of agitation, 
and in moving, it is observed as he walks, or when he passes his cane 
from one hand to the other, there is, besides, a peculiar lateral 
rocking motion of the eyes, and a degree of stammering and 
defective articulation' (1836, ρ 141, 1841, ρ 321) 
Elliotson gaf in 1839 een korte beschrijving van de ziekte van 
Parkinson, waarbij hij zich grotendeels hield aan de symptomen zoals 
Parkinson die had gegeven In de definitie noemde Flhotson de 
onwillekeurige, chronische tremor in die delen van het lichaam die 
onderworpen aan de wil zijn, met afgenomen spierkracht, neiging tot 
vooroverbuigen van de romp en propulsie, terwijl de zintuigen en het 
intellect ongestoord blijven Doorgaans begint de rusttremor en 
spierzwakte in cén lichaamsdeel, bijvoorbeeld het hoofd, maar het meest 
frequent wordt een arm of hand het eerst getroffen Pas na maanden of 
zelfs jaren, kunnen ook andere lichaamsdelen in het ziekteproces 
betrokken worden De ziekte verloopt progressief, totdat uiteindelijk 
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het gehele hchaam heftig tnlt. De patient loopt nu minder recht, 
voorovergebogen en op de voorvoet schuifelend met korte en snelle 
pasjes beweegt hij zich voort, waarbij hij zelfs overgaat tot bijna rennen. 
Indien de tremor in één arm vermindert, zien wc direct een toename van 
de trilling in de andere arm, net zoals bij de St. Vitusdans Slechts in heel 
ernstige gevallen vindt de tremor ook tijdens het slapen plaats, meestal 
echter is de tremor tijdens de slaap verdwenen Uiteindelijk worden ook 
kauwbewegingen, slikken, articuleren aangedaan en er ontstaat inconti-
nentie. Soms is de ziekte echter met progressief. De tremor manifesteert 
zich dan alleen in het hoofd en blijft tot dat lichaamsdeel beperkt. We 
kunnen deze vorm bij vele oude mensen waarnemen. Bij de difFerenticle 
diagnose zal gelet moeten worden op tremoren veroorzaakt door 
alcoholmtoxicatie, heftige emoties en delirium tremens. De tremoren 
hierbij hebben vooral een intentie-karakter, deze kunnen niet door de 
wil onderdrukt worden. 
Elliotson vermoedde dat er twee vormen van de ziekte van 
Parkinson voorkwamen De eerste vorm zou een met-organische basis 
hebben, zou voornamelijk bij jonge mensen voorkomen en zou soms te 
behandelen zijn, terwijl de vorm die bij ouderen voorkwam een 
organische basis zou hebben, vermoedelijk een 'induratieproces' Deze 
vorm zou vrij vaak voorkomen en niet te genezen zijn. De voorbij-
gaande vorm bij jongeren komt bij vrouwen op hystensche basis voor, 
terwijl bij mannen de oorzaak veeleer te vinden zou zijn in de congestie 
van het hoofd. Elliotson meldde vaak jongeren gezien te hebben met 
deze ziekte die na aderlating en koortswerende middelen genazen. Zelf 
beschreef hij een casus van een 35-jange man Hij leed aan hoofdpijnen, 
hittegevoelens in het hoofd en duizeligheid. Ondanks aderlatingen, 
trekpleisters, kwikthcrapie, streng dieet en koortswerende middelen 
bleven de klachten aanhouden. Ook zink, bij de St. Vitus dans vaak 
effectief, had geen invloed. Uiteindelijk probeerde Elliotson 'ijzer-sub-
carbonaat', waarna de patient geheel genas. Bij vijf andere patiënten had 
dit echter geen effect. De monografie van Parkinson werd door 
Elliotson opgevat als 'the best that has been written on the subject' 
(p. 510) 
Behalve Marshall Hall en Elliotson beschreven ook Stokes in 1842 en 
R J. Graves in 1843 in Engeland de ziekte van Parkinson, waarbij deze 
auteurs echter een minder volledig beeld schetsten in vergelijking met 
Parkinson's oorspronkelijke publicatie (bij Manschot, 1904). 
In 1848 lanceerde Mobius in Duitsland de hypothese, dat de ziekte 
van Parkinson opgevat diende te worden als een stofwisselingsziekte, te 
vergelijken met de Morbus Basedow Er zou of een abnormaal 
stofwissclingsprodukt aanwezig kunnen zijn, of een noodzakelijke stof 
kunnen ontbreken (bij Manschot, 1904) 
In het neurologische leerboek van Romberg werd in de druk van 
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1846 anderhalve pagina besteed aan een beschrijving van de symptomen 
van de ziekte van Parkinson Als bronnen wees Romberg op de 
monografie van Parkinson en het artikel in Todds 'Cyclopaedia of 
practical medicine' Als kenmerken noemde Romberg de langzame 
progressie, prodromale verschijnselen van gevoelens van zwaarte en 
lichte tremoren in handen, armen of soms het hoofd Na een langere tijd 
verliest de zieke het evenwicht en loopt voorovergebogen Ook de 
voeten zijn krachteloos geworden en beven De tremor wordt steeds 
ernstiger en is zelfs door ondersteuning met te verminderen Bij het gaan 
steunen de zieken op de voorvoet en haasten zich daarbij, zozeer dat ze 
bij elke stap voorover dreigen te vallen Ook tijdens slaap blijft het 
beven dan aanwezig, waarbij het bed zo kan mcctnllcn, dat de zieke er 
wakker van wordt De patient moet in deze fase gevoerd worden, is niet 
meer in staat te schrijven, kauwt zeer moeizaam en het speeksel loopt uit 
de mond Vrijwel altijd is constipatie aanwezig Uiteindelijk verliest de 
patient het vermogen tot praten geheel en na sopor treedt di. dood in 
Het is een ziekte van de oudere mens met onbekende oorzaak 
Romberg beschreef dne eigen waarnemingen, waarbij alleen bij de 
eerste twee patiënten werd ingegaan op de tremoren Alle vormen van 
therapeutische interventie bleven zonder resultaat De laatste patient die 
beschreven werd, was een 65-jange man, die gedurende tien jaar aan 
tremoren ('Zittcrkrampfe') leed, gepaard gaand met een ncigmg tot 
achteruitlopen De casus van Elhotson werd tenslotte gememoreerd, als 
voorbeeld van genezing door applicatie van 'ferrum-subcarbonicum' 
In 1851 vulde Romberg nogmaals de symptomen aan met beschrij-
vingen van enkele patiënten Hij maakte melding van twee patiënten 
met de reeds genoemde constante neiging tot achteruitlopen Om vallen 
te voorkomen werd djdens het lopen het hoofd sterk voorover gebogen 
gehouden De kracht bij het bewegen was in alle gevallen sterk 
verminderd, terwijl de ledematen, zo meldden de patiënten, als lood 
aanvoelden Nieuw was de melding van Romberg over de enologie Bij 
éen patient scheen hem de oorzaak van reumatische aard te zijn, het 
betrof hier een persoon, die in 1813 in Maagdenburg door Kozakken 
van zijn kleren beroofd werd en die vervolgens enkele uren op de natte 
aarde had gelegen Een tweede patient had aan malaria ('Intermittens 
quartana') geleden, daarna ontwikkelde zich de ziekte van Parkinson 
Over emoties durfde Romberg zich niet uit te laten 
ob ein von Gram und Sorgen getrübtes Leben eine ätiologische 
Beziehung zur Paralysis agitans hat, muss dahingestellt bleiben' 
(P 373) 
Bij éen geval had Romberg vermindering van de symptomen waarge-
nomen door het toedienen van warme baden en koude bcgietingen van 
de nek en rug, en met als medicatie driemaal daags ijzercarbonaat 
In 1851 besprak Sec de ziekte van Parkinson als laatste onderdeel in 
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de recks 'hystenc, névroses musculaires, convulsions, tics musculaires et 
tremblements' (See, 1851) See wees er als eerste op dat de ziekte van 
Parkinson door diverse auteurs met de 'choree festinans' van Sauvages 
verward werd (bijvoorbeeld Good in Todds 'Cyclopaedia') Als 
Symptomen van de ziekte van Parkinson noemde See gevoelens van 
zwakte gekoppeld aan een neiging tot tremor, hetzij in het hoofd, hetzij 
m armen of handen, verlies van het evenwicht tijdens het lopen, verlies 
van de macht over de benen, onrust en shk- en fonaticproblcmen De 
tremor is tijdelijk door de wil te stoppen Er treedt incontinentie op en 
uiteindelijk sterft de patient door algehele uitputting, 'marasmus' 
Volgens Sée moest de ziekte van Parkinson als 'entitc morbide' 
gescheiden worden van de gewone chorea, de tremor ten gevolge van 
'uitgebreide contracturen' en de 'hysterische chorea' 
In 1851 verscheen van de hand van E lilasius een publicatie over de 
lichaamsstabihtcit en de zogenaamde stabihteitsneurosen, waarvan de 
ziekte van Parkinson er een zou zijn Als meest voorkomende 
stabiliteitsneurose noemde Blasius het beven Verwant hiermee was het 
beven bij de 'paralysis agitans, Schüttellähmung' Hierbij ging het echter 
niet, zoals de naam zou doen vermoeden, om een verlamming, daar er 
van verzwakking van de spieren geen sprake was De tremor bij de 
ziekte van Parkinson zou tijdens de slaap verdwijnen Blasius vulde 
Marshall I lall aan, die als oorzaak van de ziekte van Parkinson emoties 
noemde met de opmerking dat ook verkoudheid een oorzaak zou 
kunnen zijn 
Cramer (1852) beschreef 'een geval van paralysis agitans' met 
resultaten van autopsie Het betrof een patient die vanaf het twintigste 
levensjaar symptomen toonde en op 6&-jarige leeftijd overleed Aanvan-
kelijk begonnen hoofd, armen en handen te beven, later ook de benen 
De tremor was afwezig in rust en tijdens de slaap Zodra de patient 
bewoog, ontstonden 'schuddende bewegingen terwijl deze bevingen 
eerst weer na geruime tijd nalieten' (p 145) Bij het lopen had de patient 
steun nodig en liep dan 'met wel is waar kleine, doch zeer schielijke 
schreden' (p 145) De patient stotterde erg en vermeed conversatie 
Hulp met bewegen werd als volgt verleend 
'Men had eene, ecnigszms zonderlinge, wijze om het beven een 
oogenblik te doen bedaren, zoodat hij dan cemge beweging kondc 
ten uitvoer brengen Zoo werden dan η 1 , door den hem oppassen-
den huisgenoot, beurtelings zijne beide armen en handen ccnige tijd 
zoo schielijk mogelijk m een boog rondgeslingerd, waarop hij dan 
met dezen arm cemge beweging volvoeren kon, zonder dat het 
beven dadelijk tevoorschijn trad' (p 145-146) 
Ook schudden voor een gesprek en voor de maaltijd scheen te helpen 
de patient kon dan even praten of eten Bij het ncuropathologisch 
onderzoek werden geen afwijkingen in de medulla oblongata, medulla 
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spinalis, pons en corpora quadrigemina gevonden 
Leubuschcr (1854, bij Ordenstcin, 1868) beschreef bij een jonge 
vrouw algemene zwakte, tremor, vooral van gelaat, neiging tot 
voorovervallen en tekenen van hyperpathic Bij autopsie bleek er een 
tumor m de pons gelokaliseerd te zijn 
Hasse (1855) vermeldde in zijn leerboek over specielc pathologie 
geen nieuwe waarnemingen In verband met de tremor stelde Hasse 
auch ist das Zittern nicht bestandig vorhanden, sondern stellt 
sich nur zuweilen ein, oft unerwartet bei intcndirtcr Bewegung es 
tritt nicht immer in den nahmhehen Korpcrtheilcn auf, sondern 
wandert von einer Stelle zur anderen Anfangs kann das Zittern 
noch auf Augenblicke durch den Willenseinfluss unterbrochen 
werden, spater ist dicss nicht mehr möglich' (par 355) 
Hasse meende dus dat de tremor vaak juist een mtcntietrcmor zou zijn, 
een merkwaardige opmerking, daar Parkinson nu juist de rùsttrcmor, 
als kenmerkend opvatte Mogelijk kan ook hier de slechte onderschei-
ding tussen multiple sclerose en de ziekte van Parkinson een rol gespeeld 
hebben Hasse noemde als meest genoemde oorzaken verkoudheden en 
emoties en in sommige gevallen hystcne, 'hoofdstuwmgen' en meningi-
tis De lokalisaties van de lesics in het zenuwstelsel waren volgens deze 
auteur de pons, de corpora quadrigemina en de daarbij liggende 
hersendelen Therapeutisch was weinig bereikt, alleen van bepaalde 
baden was effect gemeld 
Copland gaf in 1858 de volgende definitie van de ziekte van 
Parkinson 
'This disease is characterised by a tremulous agitation - a continued 
shaking, and by great weakness of one or more parts or members of 
the body' (p 17) 
Copland noemde ook nog enkele synoniemen van de ziekte van 
Parkinson scclotyrbc festinans (Sauvages), synclonus balhsmus (Good), 
tremor (J Frank), tromos (Swediaur) Zonder nadere bronnen te 
vermelden werden als voorlopers van Parkinson genoemd de auteurs 
Harscher, Diemcrbrocck, Schelhammcr en Hamberger Zoals eerder 
opgemerkt konden Charcot en Vulpian in 1861 deze bronnen reeds niet 
meer verifiëren 
In het algemeen is alleen de 'power of motion' (ρ 24) gedeeltelijk 
afgenomen Copland beschouwde de ziekte als een incomplete verlam­
ming Hij noemde als prodromen gevoelens van zwakte in de 
ledematen, gevolgd door het ontstaan van de tremor, die zich meestal 
voor het eerst manifesteerde in het hoofd Deze tremor zou vooral bij 
emoties en lichamebjke inspanningen verergeren De tremor van het 
hoofd werd beschreven als een ja-knik beweging, met soms een 
rotatoire component De ziekte van Parkinson zou volgens Copland 
zowel als primaire ziekte voorkomen, alsmede in combinatie met andere 
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ziekten, waarbij de ziekte tijdens en ook na de begeleidende aandoening 
zou kunnen ontstaan. De ziekte van Parkinson zou meer voorkomen bij 
mannen, en daarbij vooral blonde patiënten van het sanguinische 
temperament treffen. In zeldzame gevallen komt het voor dat hysterie 
een vorm aanneemt, die sterk aan de ziekte van Parkinson doet denken. 
Ondanks het feit dat er geen post-mortem onderzoekingen verricht 
waren, leek het Copland aannemelijk dat de medulla oblongata en de 
cervicale medulla spinalis de plaatsen zouden zijn waar de afwijking 
gelokaliseerd zou kunnen worden. 
Lebert besteedde aan de beschrijving van de ziekte van Parkinson in 
zijn handboek uit 1859 één pagina, waarbij hij vrijwel geheel Hasse 
citeerde. Als zeldzame voorbeelden van genezende therapieën noemde 
Lebert de zwavelbaden van Canstatt, de koude begictingen van 
Romberg en het ijzerhydrocarbonaat van Elliotson. 
Trousseau gaf in 1859 een klinische les in het 'Hôtel-Dieu' over de 
ziekte van Parkinson, waarbij hij deze ziekte indeelde bij de choreatische 
stoornissen (Trousseau, 1862). De seniele tremor moest niet met de 
tremor bij de ziekte van Parkinson verwisseld worden. De propulsie 
werd door Trousseau gerelateerd aan de verplaatsing van het zwaarte-
punt naar voren, ontstaan door de gebogen houding. Zonder hulp zou 
het voor de patiënten onmogelijk zijn van plaats te veranderen. Een stok 
bij het lopen is vaak met voldoende, de hulp van iemand die voor de 
patiënt loopt, zodat op diens schouders gesteund kan worden, is vaak 
noodzakelijk. Trouseau maakte als eerste auteur een opmerking, 
mogelijk duidend op de rigiditeit: 
'Je dois vous dire toutefois que l'affection nerveuse affecte toujours 
une forme paroxystique, et, après un accès qui peut durer de dix à 
quarante minutes et même davantage, il y a, non pas de la douleur, 
mais une fatigue musculaire identique avec une courbature qui serait 
le résultat d'un exerace violent' (p. 179). 
Cohn (1860) publiceerde in het Wiener Medizinische Wochenschrift drie 
opeenvolgende artikelen over de ziekte van Parkinson. De artikelen 
waren gelardeerd met vele ex cathedra uitspraken.10 
10
 Over de betekenis van Cohns bijdrage aan het inzicht in de ziekte van Parkinson waren 
niet alle auteurs gelijkgestemd. Manschet (1904) besteedde in het geheel geen aandacht 
aan de publicaties van Cohn, maar legde de nadruk op de bijdrage van Charcot en diens 
promovendus Ordenstein. Hij meende dat de gcschicdbchnjving van de ziekte van 
Parkinson kan beginnen bij de klinische les van Charcot uit 1868. Mendel (1911) zjgjuist 
de bijdrage van Cohn als belangrijke mijlpaal en wees erop dat zijns inziens in de 
publicaties van Elliotson, Marshall Hall, Graves, Blasius, Sée, Romberg, maar ook bij 
Charcot en Vulpian de ziekte van Parkinson en multiple sclerose met elkaar verward 
waren Cohn was volgens Mendel de eerste auteur die op het verschil van beide ziekten 
gewezen had, waarbij vooral de rusttremor en de mtcntietremor als demarcatiecntcnum 
gehanteerd werden Forster (1912) kwam weer in visie overeen met Manschet en gaf de 
eer aan Charcot en Ordenstein, zonder Cohn te noemen. 
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Cohn opende zijn uiteenzetting met de opmerking dat er toentertijd 
zo bijzonder weinig substantiële literatuur over de ziekte van Parkinson 
bestond, terwijl juist de neuropathologie, met haar streng natuurweten-
schappehjke benadering, de weg vnjgemaakt had om helderheid in 
problemen rond cen dergelijke ziekte te verschaffen Cohn meende twee 
redenen te kunnen geven voor de geringe literatuur Als eerste reden 
noemde hij dat hij zelf in een praktijk van acht jaar in een van de 
belangrijkste klinieken van Duitsland slechts zes gevallen van de ziekte 
van Parkinson had waargenomen Een tweede reden was de ervaring 
dat vele, uiteenlopende lesies van hersenen en ruggemerg met diverse 
lokalisaties gemeld waren, zonder dat er duidelijk constante neuropatho-
logische bevindingen waren Bovendien was er melding gemaakt van 
vormen zonder macroscopische afwijkingen Dat vormen van de ziekte 
van Parkinson, veroorzaakt door bepaalde metaalvergiftigingen, te 
genezen waren, vormde voor hem een argument voor de opvatting dat 
bij deze ziekte vermoedelijk geen sprake van 'eine tiefe Desorganisation 
der Himstruktur' (ρ 275) als basis voor deze ziekte was Cohn meldde 
in de gelegenheid geweest te zijn, niet alleen het gehele verloop van de 
ziekte te hebben kunnen volgen, maar ook door sectie inzicht te hebben 
verkregen in de matenele basis ervan Daarbij deed Cohn een uitspraak 
over de mogelijkheid om via de symptomen, waargenomen tijdens de 
ziekte, haarscherp de anatomische lokalisatie van de ziekte te voorspel­
len Helaas gaf Cohn geen voorbeeld van zijn these 
'Ja es waren in einzelnen Fallen die Erscheinungen in so prägnanter 
Weise wahrend des Lebens in die Auge getreten, dass man schon 
lange vor dem Tode haarscharf die Localisation der anatomischen 
Grundlage zu fixieren vermochte' (p 273) 
De ziekte van Parkinson is in wezen een soort verlammingstoestand, 
'eine lahmungsartigc Schwache Niemals begt ein Rcizzustand, 
cine Action erhöhter Innervation zu gründe, immer ist es eine 
Depressionserschemung, eine Paralyse niederen Grades' (p 289) 
Vaak werd een tremor gezien in aanwezigheid van afname van 
hersenweefsel, van een 'hydrocephalus ex vacuo' Wanneer de hersen-
substantie zo veranderd was, werd het ook onmogelijk 'stroming' van 
penfeer naar centraal en vice versa plaats te doen vinden Cohn schetste 
hoe deze impulsgclciding gedacht kon worden, daarbij voor cen 
duidelijke ontologisch materialistische opvatting kiezend 
'Denken wir uns den Inncrvationsvorgang, wie mann diess in 
neuester Zeit mit Recht behauptet hat, als eine wirklich materielle, an 
das Hin- un I lerrollen von Nervenkugelchen und Zellen gebundene 
Thatigkeit, so muss begreifflicher Weise mit dem Schwund dieser 
Nervensubstanz auch der Strom em bedeutend schwächerer werden' 
(P 289) 
De seniele processen in het zenuwstelsel zouden via het hier beschreven 
39 
mechanisme tot spierzwakte en tremor aanleiding geven Tremorcn m 
het algemeen kunnen 'immateriële' oorzaken hebben, waarbij het 
pathologisch-anatomisch onderzoek geen afwijkingen laat zien, maar 
waarbij er wel van uitgegaan kan worden dat fijne structuren gestoord 
zuEen zijn. De oorzaken omvatten typhus, malaria, acute exanthemen, 
uitputtend sexueel contact, uitputtende geestelijke arbeid, abnormaal 
gebruik van kofHc, thee en spiritualiën, langdurende slapeloosheid, 
epilepsie en neuralgieën. Materiele oorzaken van tremorcn zijn de reeds 
genoemde atrofischc hersenprocessen, ziekten van het ruggcmcrg, de 
veranderende hersenstructuur bij chronisch alcoholgebruik, apoplexie, 
vcrwckingcn, tumoren en induratics Apoplexie geeft op zichzelf staand 
geen tremorcn, maar alleen een slappe paralyse, daar de zenuwoor-
sprong totaal vermeld is De omgevende zcnuwclcmcntcn kunnen 
echter geprikkeld raken en zo de aanleiding zijn voor de tremor. 
Aangezien juist bij hcrscnvcrwcking en induratichttekens tremoren 
gevonden worden, pleit dat eens te meer voor de opvatting dat de ziekte 
van Parkinson in wezen een verlammingsverschijnsel is en geen 
pnkkelingsverschijnsel of convulsie 
In het laatste deel van de sene publicaties ging Cohn verder in op de 
ziekte van Parkinson (ρ 305-308). Het is dit gedeelte dat voor de 
differentiële diagnose tussen de ziekte van Parkinson en multiple sclerose 
van belang is Bij de ziekte van Parkinson gaat het om een ziekte waarbij 
de wil geen invloed op de betroffen spieren kan uitoefenen. Er treedt een 
verlamming op, soms gepaard gaand met afgenomen sensibiliteit. Later 
in het verloop ontstaat incontinentie. Nu zijn er ook ziekten waarbij 
verlammingen met tremorcn als symptomen optreden, zonder dat deze 
ziekten ziekte van Parkinson genoemd mogen worden. Iberbij is de 
relatie met hcrscnvcrwcking algemeen bekend Deze tremor stopt pas 
bij volledige verlamming Een dergelijke hcrscnvcrwcking vond Cohn 
in twee gevallen van 'multiloculaire induraties' van de medulla oblon-
gata en de medulla spinalis De tremor was hierbij een later optredende 
complicatie van de párese, en was alleen aanwezig bij geïntendeerde 
bewegingen, nooit in rust of tijdens de slaap Ook de tremoren van de 
tong en het stotteren, vroeger 'Monomanie de grandeur' genoemd, 
gingen gepaard met materiele afwijkingen van de cortex cerebri Dit zou 
'symptomatische paralysis agitans' genoemd kunnen worden Bij de 
werkelijke ziekte van Parkinson gaat het om een vrijwel continue 
tremor, ook gedurende rust, gepaard met de met te remmen neiging 
voor- of achterwaarts te gaan 
Tenslotte noemde Cohn twee voorbeelden van de ziekte, waarbij 
sertie had plaatsgevonden. 
'Der eine dieser Falle war ein so zu sagen cerebraler und erregt 
gerade dcsshalb ein besonderes Interesse, weil er Veranlassung zu 
einem bcmcrkenswcrthcn anschaulichen Vergleich mit dem zweiten 
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gibt, der seme Wurzel in einer Erkrankung des Ccrvicalthcih des 
Rikkcnmarks hat' (p. 308). 
Samenvattend lijkt het grote belang van Cohns artikelen met te liggen in 
de onduidelijke relatie die er gelegd wordt tussen de ziekte van 
Parkinson en de bevindingen bij autopsie, maar ш de scheiding die 
getrokken werd op symptomatische en neuropathologischc gronden 
tussen de ziekte van Parkinson en de 'multiloculaire induraties' m het 
centrale zenuwstelsel, waarmee vrijwel zeker multiple sclerose bedoeld 
zal zijn 
De monografie van Cohn werd door Charcot en Vulpian (1861a) 
wel genoemd, de auteurs hadden echter geen kans gezien het werk van 
Cohn in te zien. Naar aanleiding van een casus uit de kliniek van 
Oppolzer" publiceerden deze auteurs in 1861 en 1862 een dnetal 
artikelen over 'paralysie agitante' m de Gazette Hebdomadaire l 2 
Gezien het grote belang van de publicaties van Charcot en Vulpian 
en de opvatting van vele tijdgenoten dat het hier om een nieuwe aanzet 
tot verwerving van inzicht in de aard en het wezen van de ziekte van 
Parkinson ging, is het zinvol deze bijdragen integraal te bespreken. 
Charcot en Vulpian (1861a) openden hun studie met een citaat uit 
Todd Het was geen letterlijke vertaling, meer een soort uittreksel van 
het hoofdstuk 'History' van Parkinsons hand. Op de vertaling die beide 
auteurs gaven, steunde volgens Manschot (1904) het merenaeel van de 
latere schrijvers. 
Het is volgens Charcot en Vulpian onbetwistbaar dat Parkinson 
voor het eerst een heldere scheiding aanbracht tussen de ziekte van 
Parkinson en ziekten als chorea en de diverse trcmorvormen die door 
intoxicaties veroorzaakt zouden worden Voorheen werd door auteurs 
te veel nadruk gelegd op het een of andere symptoom, zoals bijvoor­
beeld door Sauvages en Sagar, die de neiging om snel te lopen 
benadrukten. Dit is echter wel een symptoom dat vaak de ziekte van 
Parkinson begeleidt, maar het is in geen geval een pathognomonisch 
11
 Deze casus was beschreven door StofFella en in Frankrijk geïntroduceerd door 
Spiclmann 
12
 Deze bijdrage werd later samen met de klinische lessen van Charcot in dezelfde tijd 
opgevat als toonaangevend op het gebied van de ziekte van Parkinson In het door 
Alquier ( ХЩ gepubliceerde artikel merkte deze auteur over het werk van Charcot en 
Vulpian op 'Le travail de Charcot et Vulpian et les leçons de Charcot referment presque 
la totalité de nos connaissances sur la Symptomatologie de la maladie de Parkinson' 
(ρ 685) Het jaar 1862 werd ook door Lereboullet en Bussard (1886) genoemd als een 
historische caesuiir in de geschiedenis van de ziekte van Parkinson Veel promovendi uit 
de Salpctnere werkten aanwijzingen van Charcot uit en spraken over de meester in 
superlatieven Leroux (1880) sprak van 'le savant professeur de la Salpêtnere' Louis 
(1862) promoveerde in .Straatsburg op 'De la trcmulance paralytique progressive', 
waarbij hij over de artikelen m de Gazille Hibdomüdairc opmerkte 'C'est a cette source, 
nous répétons, que nous avons largement puise pour nous éclairer dans notre travail' 
(P 7) 
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symptoom Ondanks het feit dat de 'scclotyrbc festinans' en de ziekte 
van Parkinson vele punten van overeenkomst vertonen, werden ze als 
twee gescheiden nosologische eenheden, weliswaar náást elkaar, door 
Charcot en Vulpian gegroepeerd onder de categoric 'musculations 
irrésistibles' (ρ 766) Nieuwe observaties waren sinds Parkinson zeld­
zaam 
De observatie uit de kliniek van Oppolzer werd vervolgens 
beschreven als voorbeeld van een casus, waarbij zowel symptomen als 
ncuropathologischc bevindingen genoemd waren Het betrof een 72-
jange man met een heftige tremor, die zich voor het eerst manifesteerde 
tijdens de beschieting van Wenen in 1848 De tremor was steeds heftiger 
geworden, kwam aanvankelijk alleen in de armen voor, later echter ook 
in de benen Zelfs tijdens rust was deze tremor storend Bij het staan was 
er een sterke neiging voorover te vallen De zintuigen en het intellect 
werden gaandeweg slechter Thee-, koffie- en alcoholgebruik vererger­
den de tremor 
Na vijf weken kreeg de patient plotseling een aanval van heftige 
duizeligheid en bemerkte hij dat het onmogelijk was geworden uit een 
stoel op te staan Slechts met de grootste moeite gedurende zeer korte 
momenten was het mogelijk te wandelen De spraak werd onverstaan­
baar De patient was zeer mager, had een met schilfers bedekte huid, 
zweette met name m het gezicht sterk en had een lage huidtemperatuur 
Behalve de zeer sterke tremor waren er ook contracturen 
'Les muscles atteints de tremblement sont en même temps le siège de 
contractures, principalement les muscles du cou et des épaules' 
(p 767) 
De pupillen waren verwijd, maar reageerden normaal op licht De 
mond kon met geheel gesloten worden en het speeksel droop uit de 
mondhoeken De sensibiliteit was met veranderd De patient had vaak 
last van aanvallen van duizeligheid en soms van hoofdpijn De 
gelaatsuitdrukking was onverschillig Voorgeschreven werd ijzercarbo-
naat De patient stierf tenslotte aan een pneumonie 
Bij autopsie kwamen verschillende afwijkingen aan het licht 
tuberculeuze cavemen m de longen, hcpatisatie van een onderste 
longkwab, gedilateerde hartventnkels en gestcnoseerde aortakleppen 
met stolscls Bij hcrsenscctie bleek het volgende een verdikte en 
adhérente dura mater met sercuze exudaten, die ook in de arachnoidca 
aangetroffen werden De cerebrale windingen waren smal, de corticale 
substantie was bleekbruin, de médullaire substantie was bleek, met 
multiple vaatinjecties In de ventrikels was veel vocht en het ependym 
was in de achterhooms korrelig In de 'couche optique du côte droit on 
trouve un kyste apoplectique du volume d'un petit haricot' (p 767) 
Deze cyste was gepigmentccrd De pons en het verlengde merg waren 
sterk geindurecrd Microscopisch bleek dit bindwccfselprolifcratic In 
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het ruggcmcrg vond men bindweefsel, 'aux stnes opaques observées 
dans les cordons latéraux de la moelle, elle dépendent de la présence de 
tissu conjonctif en voie de développement' (p. 767). Als belangrijkste 
symptoom noemden Charcot en Vulpian (1861b) de tremor, soms in de 
ledematen, soms in het hoofd. Hiermee begint de ziekte veelal Meestal 
ontwikkelt de tremor zich eerst eenzijdig. 
Er werden voorbeelden gegeven van Hillairct, die een patient 
beschreef waarbij de bovenste extremiteiten allereerst aangedaan waren; 
en van Toul mouche, die een patiënt had met trillende benen Het hoofd 
beweegt meestal van links naar rechts, soms echter ook complexer met 
een voor-achterwaartse component. 'En général, l'agitation est plus 
marquée dans la station verticale qu'elle ne l'est dans l'attitude assise' 
(p. 817). De wíl kan de tremor tijdelijk onderdrukken. Emoties van 
uiteenlopende aard kunnen de tremor verergeren Over de afwezigheid 
van de tremor in de slaap bestonden meningsverschillen. Terwijl 
sommigen stelden dat de tremor stopt, hebben anderen, waaronder 
Parkinson en Blasius, ook tijdens de slaap de tremor waargenomen. 
Volgens Charcot en Vulpian hing dit samen met het feit dat de tremor 
alleen njdens diepe slaap verdwijnt. Vervolgens classificeerden de 
auteurs 'symptômes acccsoires', waaronder intacte spicnrntabiliteit, 
intacte sensibiliteit, soms werden pijnen in de aangedane ledematen 
beschreven. De in enkele gevallen gemelde verminderde pijn- en 
temperatuurzin en hyperesthesie vormen uitzonderingen Terwijl afge-
nomen kracht in de aangedane ledematen relatief frequent voorkomt, 
zijn contracturen en gevoelens van stijfheid zeldzaam Evenzo komen 
'epileptiforme' accessen en hemiplcgiccn weinig voor. Bij het lopen 
blijkt er propulsie te zijn. het lichaam is voorovergebogen, zodat de 
patiënt als het ware zijn zwaartepunt naar voren verplaatst heeft 
Hierdoor wordt het snelle gaan noodzakelijk. R J. Graves had melding 
gemaakt van een casus met retropulsie, 'tendance à la rétrocession'. De 
propulsie is echter duidelijk een symptoom, behorend bij gevorderde 
gevallen en komt in het begin van de ziekte dan ook met voor 
bovendien is het symptoom niet obligaat. 
In het begin van de ziekte blijven de psychische functies behouden, 
pas later vindt een afname daarvan plaats Aanvankelijk is er een 
'obstipatic van het opium type', terwijl later incontinentie voor faeces en 
voor urine optreedt De ziekte van Parkinson is een progressieve ziekte 
met een fataal einde, haar beloop vancert van tien tot zelfs vijftien jaar. 
Prodromale verschijnselen komen weinig voor, meestal is de tremor het 
eerste symptoom, maar bij één patient was er een lange periode 
(voorafgaand aan het manifest worden van de tremor) van duizeligheid. 
Er kunnen als oorzaak twee soorten factoren aangewezen worden, 
zo vervolgen Charcot en Vulpian (1862) hun betoog in het laatste deel 
van de sene artikelen koude, gecombineerd met vocht en schokken van 
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het 7cnuwstelsel, zoals bij heftige en plotselinge emoties 
'Deux ordres d'agents paraissent devoir figurer au premier rang, 
dans l'étiologie de la paralysie agitante, c'est d'une part, l'influence 
du froid et de l'humidité combinés, et d'autre part, celle de 
l'ébranlement du système nerveux que déterminent les émotions à la 
fois violentes et soudaines' (p. 54). 
Het bestaan van twee soorten oorzaken werd vervolgens aannemelijk 
gemaakt door enkele casus te beschrijven, waarbij de (vochtige) koude 
of de emoties op het eerste gezicht inderdaad een oorzakelijke factor 
zouden kunnen zijn. Beide oorzaken zijn volgens do auteurs vaak binnen 
de literatuur ter sprake gebracht Soms hadden de zieken gedurende 
lange tijd op een vochtige plaats geleefd, zoals Canstatt berichtte, soms 
ook was het contact met vochtige koude slechts van voorbijgaande aard. 
Het meest duidelijk in het laatste geval zijn die voorbeelden, waarbij de 
ziekte ontstaat tijdens, of direct na het optreden van de oorzaak Ter 
illustratie memoreerden de auteurs een casus besproken door Gull (cen 
persoonlijke communicatie) en de beschreven casus van Romberg. 
In het eerste geval ging het om een 45-jangc, goed uitziende man, die 
in oktober, tijdens koud weer, een lange tijd doornat in een café zat Die 
nacht sliep de man op de brug van een stoomboot De volgende ochtend 
was het lopen moeilijk, want de ledematen waren stijf Na vier dagen 
begon zijn rechter hand te trillen, zodat schrijven onmogelijk was. 
Tenslotte trilde de gehele rechter arm. Binnen acht maanden tnldc ook 
het gehele rechter been Na een periode van vier maanden werd ook de 
linkerzijde aangedaan, eerst de arm, later het been Uiteindelijk trilde 
zijn gehele lichaam. 
Bij de casus van Romberg, betrekking hebbend op een man die in 
1813 door Kozakken van zijn kleren beroofd werd, was het volgens 
Charcot en Vulpian moeilijk om één oorzaak aan te wijzen Hier konden 
immers zowel de vochtige koude, als de heftige emoties oorzaak zijn. 
Als voorbeeld van de ziekte van Parkinson veroorzaakt door heftige 
emoties, fungeerde het voorbeeld dat R. J Graves gegeven had Het 
betrof hier cen jonge vrouw van 25 jaar, die in een huis sliep waar vele 
lieden uit lagere klassen (onder invloed verkerend) aanwezig waren. 
Men wilde haar bang maken en spande een laken in de donkere tuin uit, 
zodat het op cen onthoofd persoon leek Toen het meisje in bed ging 
liggen, keek ze toevallig naar buiten, zag het verschijnsel, waardoor ze 
enorm schrok en flauw viel De angst verwarde haar zenuwstelsel 
volkomen. Ze kreeg last van heftige duizelingen, verloor eenzijdig de 
macht over haar ledematen, en moest dne maanden in bed blijven Later 
verminderde de hémiplégie, maar na zeven jaar was deze verlamming 
nog niet geheel verdwenen. Tijdens deze penode ontstond ook een 
nieuw symptoom, een amaurosis aan beide ogen, waarvan slechts één 
oog zich herstelde. Ά présent elle offre un spécimen remarquable de 
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paralysie agitante' (ρ 54) (De casus lijkt op het eerste gezicht niet 
specifiek voor de ziekte van Parkinson Overwogen zou moeten 
worden in hoeverre hier van een convcrsievcrlamming met een 
blindheid op basis van een hysterische karakterstructuur of van multiple 
sclerose sprake zou kunnen zijn ) 
Naast deze twee duidelijke soorten oorzaken worden er ook wel 
andere oorzakelijke verbanden genoemd Allereerst zou de oudere 
leeftijd predisponeren, hoewel er ook jeugdige mensen zijn die aan de 
ziekte van Parkinson lijden De relaties die gelegd zijn met constitutio­
nele ziekten, zoals chronische reumatische aandoeningen, zijn niet geheel 
evident De aanwezigheid van vage pijnen bij patiënten met de ziekte 
van Parkinson, gelijkend op reumatische pijnen, en de invloed van 
vochtige koude, lijken niet voldoende om te besluiten dat de reumati-
sche diathese leidt tot de ziekte van Parkinson 
Charcot en Vulpian bespraken vervolgens de vigerende therapieën, 
en voegden uit eigen observaties toe dat ook het geven van crgotamine, 
gecombineerd met ijzercarbonaat geen enkel effect had 
Bij het bespreken van de neuropathologie wezen de auteurs erop, dat 
de bevindingen van Parkinson en Oppolzcr met elkaar in overeenstem-
ming waren Ook was melding gemaakt van 'sclerotische induraties' in 
het ruggemerg en bij dezelfde patient ook in de 'protuberance annulaire' 
(Lebcrt) In de pons en het verlengde merg waren door verschillende 
onderzoekers verwckingen, degeneratie en vasculaire dilataties gemeld 
Terwijl dus de aard van het pathologische proces verschilt, is er bij 
enkele auteurs wèl overeenstemming wat de plaats betreft Anderen 
maken echter melding van compleet negatieve bevindingen bij autopsie, 
zoals bijvoorbeeld Canstatt 
Al met al is het moeilijk een definitie van de ziekte van Parkinson te 
geven, waarin naast de symptomen ook etiologischc momenten en 
neuropathologische resultaten opgenomen zijn Veel aandacht is gege-
ven aan het exact beschrijven van de symptomen De definitie, zoals die 
geformuleerd zou kunnen worden, dient dan ook hierop gebaseerd te 
zijn 
'Ainsi tremblement rhytmiquc, continu, à marche progressive, et 
auquel vient fréquemment s'adjoindre une tendance plus ou moins 
marquée à la propulsion, tels sont les seuls éléments qui, dans l'état 
actuel de la science, nous paraissent devoir constituer la définition de 
l'affection déente sous le nom de paralysie agitante' (p 56) 
Als aandoeningen die betrokken moesten worden in de differentiële 
diagnose van de ziekte van Parkinson, noemden Charcot en Vulpian de 
seniele tremor (deze tremor is vaak minder intens dan de tremor bij de 
ziekte van Parkinson), de tremoren op basis van intoxicaties (bijvoor-
beeld kwik, waarbij de tremor heftiger is en gepaard gaat met 
bijverschijnselen), en de bewegingen bij choreatischc ziekten De ziekte 
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van Parkinson moet echter met, zoals wel eens gedaan is, opgevat 
worden als een soort chorea. Charcot en Vulpian besloten hun studie 
met enkele overwegingen in verband met de pathofysiologie van de 
ziekte van Parkinson en trcmoren in het algemeen. Er werd onder 
andere een expenment beschreven waarbij een door nicotine geïndu-
ceerde tremor bij een kikker na verwijderen van het gedeelte van het 
centrale zenuwstelsel analoog aan de medulla oblongata verdween, 
terwijl dit niet het geval was bij verwijderen van meer rostraal gelegen 
delen Medulla oblongata (en pons) zouden de structuren zijn die 
mogelijk bij de ziekte van Parkinson de tremor deden ontstaan 
In 1862 promoveerde Louis op een studie over de 'trémulance 
paralytique' Hij zag zichzelf slechts als vertolker van de ideeën van zijn 
leermeester Schutzcnbergcr en van figuren van het eerste uur als 
Charcot en Vulpian. De publicaties van Charcot en Vulpian werd door 
Louis als het tot dan enige complete overzicht in de Franse taal van de 
ziekte van Parkinson gezien. De definitie die hij gaf, was dan ook die van 
Charcot en Vulpian Louis was wel een voorstander van een ander 
synoniem, namelijk 'trémulance paralytique', daar de tremor op de 
eerste plaats en de paralyse op de tweede plaats kwam. Louis volgde de 
visie van Charcot en Vulpian geheel voor zover het de verschillen tussen 
'scclotyrbe fcstinans' en 'paralysie agitante' betrof en ook in verband met 
de oorzaken en difFerentiele diagnose De auteur vroeg zich af of de 
ziekte van myopathischc of van neuropathische aard was. Hij voerde 
twee argumenten voor een 'neuropathie' aan. Allereerst komen er soms 
gclateralisecrdc vormen van de ziekte van Parkinson voor. Ten tweede 
verdwijnt de tremor tijdens de slaap, hetgeen zou samenhangen met het 
feit dat dan ook de neurotonus afgenomen is. Louis meende dat het 
onmogelijk was om vast te stellen of de aandoening van centrale of van 
penfere aard was. Dit hing samen met de totale onwetcnheid op het 
gebied van de neuropathologie. 
Handficld Jones (1864) meende dat er twee vormen van ziekte 
schuilgingen onder de verzamelnaam ziekte van Parkinson- een vorm 
voornamelijk voorkomend bij ouderen op basis van organische atrofi-
schc verandenngen van delen van het zenuwstelsel, en een tweede vorm 
die vooral bij jongeren gevonden kon worden, deze zou beter therapeu-
tisch benaderbaar zijn en zou niet op organische veranderingen geba-
seerd zijn. Dit demonstreerde hij aan de hand van een selectie van 
waamemmgen van voorgangers Als voorbeelden van de eerste vorm 
maakte Jones gebruik van de beschreven casus van üppolzer, waarbij 
een apoplectische cyste in de rechter thalamus opticus werd gevonden 
met induraties van de pons en de medulla oblongata en van een casus 
van Cohn en Skoda, die bij een vrouw van 34jaar induraties in pons en 
medulla oblongata gevonden hadden, en een opvallende stijfheid van het 
weefsel van het ruggemerg en de tractus optici opmerkten 
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Als voorbeelden van de tweede vorm noemde Joncs allereerst een 
melding van Reynolds. Het betrof een man van 57 jaar, met als klachten 
duizeligheid en een paralytische tremor in de rechter bovenarm. De 
sensibiliteit was ongestoord. De therapie bestond uit vijf toedieningen 
van een '120-link Pulvermachers chain',13 waarna de tremor verdween, 
terwijl na een maand ook de spierkracht weer vrijwel hersteld was. Ook 
de casus van R. J. Graves van de 25-jarige vrouw met paralyse en 
amaurosis werd als voorbeeld aangehaald. Vervolgens beschreef Jones 
dne gevallen uit de eigen praktijk, waarbij de eerste twee volkomen 
aspecifiek waren. De beschrijvingen zijn te summier om conclusies te 
trekken. Bij de derde patiënt ging het om een 47-jarige man met 
klachten van tremoren in de rechter arm, met behoud van spierkracht. 
Behalve de arm was ook de musculus pectoralis aan de rechterkant 
aangedaan. Alleen bij rusten verdwenen de tremoren. Ook in de benen 
was een lichte tremor te bespeuren, als ook een zwakte van de spieren en 
stijfheid rond de knieën. In de hand werden soms prikkelingen gevoeld, 
maar er was geen sprake van dove gevoelens. Er ontstonden vreemde 
oogbewegingen: 'When first attacked his eyes were always 'winking' ' 
(p. 266). Terwijl gezicht en gehoor onaangedaan waren op het moment 
van deze beschrijving, waren er eerder niet alleen problemen met het 
zien, maar ook met het spreken en met het geheugen geweest. De 
patiënt had veel last van nachtzwcten. De aandoening was al gedurende 
twee jaar ernstig van aard. De behandeling bestond uit strychnine, ijzer, 
ether en faradisatie van de arm. Vooral de electnciteit deed geen goed, en 
Jones verving dit door Hyoscyamusdruppels, met gunstig resultaat. 
De voorbeelden die Jones gaf, vormden zijns inziens een ondersteu-
ning voor zijn mening dat er een functionele zenuwaandoening bestond, 
die erg op de ziekte van Parkinson lijkt. De ziekte van Parkinson zou 
met veel verschillen van chorea. Daar electrische stroom en strychnine 
geen genezing teweegbrachten, meende Joncs dat de aard van de ziekte 
dan vermoedelijk zou samenhangen met een verhoogde excitabilitcit 
van het zenuwstelsel. Zo zouden de slechte therapeutische resultaten met 
de tonica verklaard kunnen worden. Het lijkt dus aangewezen bij de 
ziekte van Parkinson sederende middelen voor te schrijven. Jones 
suggereerde dat het in principe mogelijk is, dat lichte vormen later over 
gaan in de ernstiger vorm, met organische afwijkingen. Het beste 
medicament zou ijzer zijn. Ook bij ver voortgeschreden gevallen met 
weinig hoop op genezing zou Jones een behandeling instellen. Hij 
13
 De ketting van de heer J. L. Pulvcrmacher, aikomstig uit Wenen, bestond uit houten 
kralen omwikkeld met messing en zink De ketting werd op de huid gedragen en werd 
gedoopt in een geleidende vloeistof, zoals azijn. Deze 'chames hydro-clcctnqucs' zouden 
therapeutisch werkzaam zijn bij uiteenlopende aandoeningen, zoals verlammingen en 
reuma (bij Pulvermacher, 1856, met dank aan Prof. Dr. D. de Moulm). 
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suggereerde dat dan 'hydr bichlond in tr. anchon with oí morrh , 
and sulphurct of potassium baths' (p. 269), een zinvolle therapie is 
Topinard (1866) beschreef de ziekte van Parkinson als een zeldzame 
ziekte, met als synoniemen chorea festinans (Sauvages) en chorea 
procursiva (Bcrnt). 
Hij maakte melding van een nieuw, door hem gesignaleerd symp-
toom bij deze ziekte, namelijk glucosurie Het ging om een patient van 
62 jaar, die vaak blootgesteld was aan grote klimaatwissclingen en snel 
vermoeid raakte Naast propulsie kwamen visusstoornissen, glucosurie 
en satyriasis voor. Aansluitend op deze symptomen ontwikkelde zich 
een tremor van de armen, en na vier jaar een lichte articulatiestoomis. 
De spierkracht, de sensibiliteit en de intellectuele capaciteiten bleven 
ongestoord. Topinard geloofde met de diagnose ziekte van Parkinson 
verder te moeten bewijzen Ondanks het feit dat sommige symptomen 
met pathognomonisch zijn, zoals de propulsie, is de ziekte al op het 
eerste gezicht te herkennen 
'Mais je ne crains pas de les déclarer tellement pathognomoniques, 
qu'il suffit de les remarquer d'un côte à l'autre de la rue sur un 
individu pour diagnostiquer immédiatement et sans l'arrêter une 
paralysis agitans' (p 82). 
Hct ncuropathologisch substraat van de ziekte van Parkinson werd door 
Topinard vermoed in de nabijheid van de vierde ventrikel 
2 3 2 Sametwatting 1817-1867 
De tweede penode in de geschiedenis van de ziekte van Parkinson, 
begrensd door Parkinsons essay uit 1817 en eindigend vóór de 
invloedrijke klinische les van Charcot van 1868 en de onder diens leiding 
bewerkte dissertatie van Ordenstcin, is een penode geweest, waarin de 
ziekte van Parkinson relatief onbekend was en niet onderscheiden werd 
van multiple sclerose, chorea, seniele tremoren, tremoren veroorzaakt 
door kwik en andere neurologische beelden De symptomen verkregen 
in deze penode de meeste aandacht, waarbij het werk van Parkinson zelf 
en de beschrijvingen van Charcot en Vulpian met kop en schouders 
boven die van de ovenge auteurs uitstaken. Charcot en Vulpian waren 
ook de eerste auteurs die via dierexperimenteel werk inzicht m de 
Pathogenese van de ziekte van Parkinson trachtten te krijgen In het 
artikel van Joncs (1864) werd voor het eerst melding gemaakt van 
therapie met Hyoscyamusdruppels. 
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Moritz Heinrich Romberg (1795-1873). Romberg was auteur van het eerste systemati-
sche neurologische leerboek. Hij beschreef als eerste het verschijnsel van de retropulsie bij 
twee patiënten met de ziekte van Parkinson. 
Uit: L. C. McHcnry, Gamsons history of neurology, 1969, Courtesy of Charles С. 
Thomas, Publisher, Springfield, Illinois. 
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jean Martin Charcot (1825-1893). 
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2 4 Inleiding 1868-1895 
In 1868 begint in de geschiedenis van de ziekte van Parkinson een 
meuwc periode, die voor een analyse van de genese van het neuropatho-
logisch denken van groot belang is Aangezien er nog geen algemeen 
geaccepteerde verklaring van de ziekte van Parkinson gevonden was, 
lanceerden diverse auteurs eigen pathogenetische modellen 
De in 1868 gepubliceerde dissertatie van Ordcnstcin, en de bekende 
vijftiende klinische les van Charcot, gehouden in 1868, openden deze 
derde periode Ordenstein promoveerde bij Charcot, en werkte enkele 
ideeën van hem m zijn proefschrift nader uit Charcot (1868, in 
Bourneville, 1886) merkte over het belang van deze dissertatie en zijn 
eigen aandeel erin op 
'La ligne de demarcation entre ces deux maladies a été indiquée par 
moi, si je ne me trompe, pour la première fois, dans la thèse de M 
Ordcnstcin II importe donc d'établir un parallèle entre ces deux 
affections, en les comparant l'une à l'autre sous le triple rapport des 
symptômes, des causes et des lesions' (ρ 161) 
Vandaar dat de klinische les van Charcot en de dissertatie van 
Ordcnstcin als een histonschc eenheid opgevat kunnen worden, terwijl 
zij de opening van een nieuwe periode vormden, waarin de multiple 
sclerose en de ziekte van Parkinson van elkaar onderscheiden werden 
2 4 1 De dissertatie van Ordenstein (1868) 
Ordenstem (1868) sloot aan bij de visie van Charcot en Vulpian dat de 
ziekte die beschreven was onder de naam 'scelotyrbc festinans', als een 
afzonderlijke nosologische eenheid diende te worden opgevat Deze 
ziekte vatte hij op als 'une sorte de choree' (ρ 6), daar de beschrijving 
van 'scelotyrbe festinans' met de tremor omvatte De 'paralysie agitante' 
had echter volgens Ordcnstcin maar matige belangstelling gekregen 
sinds de heldere uiteenzettingen van Parkinson 'Toutefois, il faut le dire, 
la maladie nouvelle n'éveilla que médiocrement l'intérêt des médecins 
français et étrangers' (p 6) Voor Ordenstem was de ziekte van 
Parkinson een neurose, gekenmerkt door een continu aanwezige 
tremor, met de neiging tot generaliseren, leidend tot een incomplete 
verlamming, langzaam progressief in verloop, en eindigend met de 
dood Prodromale verschijnselen zijn aspeafiek Ook kan de ziekte 
plotseling debuteren, bijvoorbeeld na hevige schnk De tremor van de 
angst blijft dan bestaan De sensibiliteit blijft altijd intact De scherpe, 
lancinercndc pijnen, gemeld door Romberg, werden door Ordenstem 
nooit vernomen Intelligentie en geheugen bleven tot de dood intact 
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Aan het emde hadden sommige patiënten een constipatie van het 'opium 
type' Uchalve het belangrijke werk van Charcot en Vulpian kunnen m 
Frankrijk genoemd worden de auteurs Trousseau, Toulmouchc, Hillai-
ret, Louis, Sée, Axenfeld en Topinard; in Engeland Elliotsen, Marshall 
Hall, Stokes, Graves en Todd, en in Duitsland Romberg, Hasse en 
Oppolzer. 
In navolging van de opvattingen van Vulpian in cen sene klinische 
lessen wilde ook Ordenstein de Pathogenese van de tremor verklaard 
zien door de verstoring van de normale, constant aanwezige excitatie 
vanuit centraal naar penfecr. Dit was de reden dat de ziekte van 
Parkinson gerangschikt diende te worden onder de groep der paralysen 
en niet opgevat mocht worden als convulsie. Het zou nooit om een 
verhoogde excitatie gaan. Dit werd door Ordenstem als volgt gemoti-
veerd 
'A voir un malade affecté de paralysis agitans, personne ne voudrait 
attnbuer comme cause à ces oscillations perpétuelles une innervation 
plus intense au heu d'une interruption perpétuelle du courant 
mnervatcur normal Qui ne voit pas dans le tremblement du vieillard 
une diminution de l'action nerveuse''' (p 19) 
Vandaar dat bij een totale hémiplégie de tremor stopt, omdat dan 
immers de gehele motonsche innervatie weggevallen is Neuropatholo-
gische gegevens zijn van dien aard, dat cen constante relatie tussen 
symptoom en lesie niet gevonden is. Ordenstem verrichtte drie 
autopsieen. Bij de eerste autopsie werd slechts een lichte afwijking in 
consistentie van het zenuwweefsel gevonden, in het tweede geval een 
verweking van de pcdunculi cerebri, enkele lacunes in de pons en lesies 
van medulla oblongata, terwijl de derde autopsie volledig negatief was. 
De gevolgtrekking van Ordenstem was dan ook: 
'Nous concluons de tous ces faits que la vraie lésion est encore à 
trouver, que celles qui ont été constatées jusqu'à présent sont de 
nature fortuite et nullement l'expression anatomique de la maladie en 
question' (p. 23). 
Bij andere gevallen vond men soms tumoren, die tijdens het leven 
aanleiding gaven tot parkinsomsmc, of cen beeld gelijkend op multiple 
sclerose veroorzaakt hadden 
De beschouwing die Ordenstem wijdde aan de etiologie sloot geheel 
aan op de indeling van Charcot en Vulpian Het was een ziekte van de 
oudere mens, geen enkel geval van erfelijkheid is bewezen, koude en 
vooral vochtige koude, naast heftige emoties waren de meest voor de 
hand liggende oorzakelijke momenten De differentiële diagnose is met 
erg moeilijk, indien op de volgende vier aspecten de aandacht gericht 
zou worden Ten eerste de periode waann de tremor zich doet kennen, 
ten tweede het beloop en de intensiteit van de tremor, ten derde de 
duurzaamheid van de tremor, waarbij het geen invloed heeft welke 
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bewegingen de zieke maakt en ten vierde de oorzaak. De tremor is 
vnjwcl altijd het eerste symptoom Alleen al daardoor is het onderscheid 
met hémiplégie mogelijk. Maar ook bij de multiple sclerose is dit 
gegeven van belang, daar Ordenstein de aandacht vestigde op het feit dat 
hier tremor nooit het eerste symptoom vormt. Indien later in het 
verloop als symptoom de karaktcnstiekc deformatie van de handen en 
de afwijkende houding optreden, is vergissen niet meer mogelijk. Het is 
echter wel een feit, dat de symptomen van de multiple sclerose en die 
van de ziekte van Parkinson sterk op elkaar lijken 
'Les symptômes de la paralysie agitante présentent encore une 
grande ressemblance avec ceux de la sclérose en plaques généralisée' 
(p. 29) 
In het tweede hoofdstuk van de dissertatie ging Ordcnstein dieper op de 
multiple sclerose in. Aangezien de pathografic van de ziekte nog niet 
volledig bekend was, richtte de auteur zich op een gedetailleerde 
beschrijving van de symptomen Tot het beklemtonen van de verschil-
len tussen de beide ziektebeelden kwam Ordcnstein niet. 
Op verschillende plaatsen legde hij de nadruk op het feit dat de ziekte 
van Parkinson een functionele afwijking is, terwijl bij multiple sclerose 
steeds een anatomische basis aanwezig is (p 24, ρ 49) Evenals voor de 
ziekte van Parkinson beschreef Ordenstein ook in verband met multiple 
sclerose, de literatuur, de pathologische anatomie en hij besprak 
uitgebreid de symptomen. Tot een expliciete vergelijking tussen de 
ziekte van Parkinson en multiple sclerose kwam Ordcnstein echter met. 
2.4.1 1. Charcots vijftiende klmnchc les (Í868) 
In de sene klinische lessen die Charcot voor de artsen van zijn kliniek de 
Salpêtncrc te Parijs hield, was de vijftiende les geheel gewijd aan de 
ziekte van Parkinson (Bourneville, 1886) De systematiek van de 
tremoren was één van de pijlers waarop Charcot de differentiële 
diagnose grondvestte tussen multiple sclerose en de ziekte van Parkin-
son, voorheen twee ziektebeelden die met los van elkaar beschreven 
werden. De differentiële diagnose tussen multiple sclerose en de ziekte 
van Parkinson is m 1868 in zijn klinische les uitgewerkt. Over het 
verschil tussen de beide tremorvormen vinden wc bij Charcot 
'La distinction queje m'efforce de faire ressortir auprès de vous est, à 
mon avis, de la plus haute importance dans l'histoire des maladies 
chronique du système nerveux qui s'accompagnent de tremblement' 
(P 157). 
Vervolgens noemde ook Charcot de tremorindclmg van Van Swietcn in 
de 'tremor coactus' en dc 'tremor a debilitate', evenals de indeling die 
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Galenus maakte m ' τρεμος ', 'c'est le tremblement paralytique' en 
'παλμός', 'c'est le tremblement cloniquc, spasmodique, convulsif 
(P 159) 
Charcot was diep overtuigd van het belang om tot een hernieuwde 
afbakening tussen beide tremorvormen te komen voor de demarcatie 
tussen de ziekte van Parkinson en multiple sclerose 
la paralysis agitante et la sclerose en plaques disséminées, sont 
restées jusqu'à ce jour confondues sous une même rubrique, bien 
qu'elles soient, à tous égards, perfaitemcnt indépendantes l'une de 
l'autre' (p 159) 
Terwijl de ritmische trillingen van de ledematen bij de ziekte van 
Parkinson vrijwel continu aanwezig zijn, is de tremor bij patiënten met 
multiple sclerose alleen aanwezig bij willekeurige bewegingen Dit 
kenmerk was voor Charcot voldoende om te stellen dat er tussen beide 
aandoeningen een duidelijke scheidslijn te trekken is Daarnaast noemde 
Charcot ook nog de nystagmus, wel voorkomend bij multiple sclerose, 
maar nooit bij de ziekte van Parkinson De ziekte van Parkinson was 
volgens Charcot een neurose, daar er (nog) geen bijpassende patholo-
gisch anatomische lesie was gevonden 'La paralysie agitante ne 
reconnaît aucune lésion matérielle déterminée' (p 162) 
De ziekte debuteert meestal tussen veertig en vijftig jaar, zonder een 
absolute grens Het zou echter te ver voeren om van een seniele ziekte te 
spreken Oorzaken blijven meestal onbekend Charcot noemde ook hier 
twee soorten mogelijkheden, vochtige koude en heftige emoties ('Ie 
froid humide, les émotions morales vives') Dat dergelijke verklaringen 
a posteriori soms moeilijkheden zouden kunnen opleveren, illustreerde 
Charcot met een verwijzing naar een casus uit 1813, besproken door 
Romberg Zowel vochtige koude als heftige emoties speelden hierbij 
immers een rol Een andere oorzaak door Charcot gesuggereerd was de 
irritatie van penfere zenuwen ten gevolge van kwetsuren De vraag naar 
de erfelijke predispositie kon nog met beantwoord worden, vanwege te 
weinig gegevens Het meest saillante symptoom was voor Charcot de 
rusttremor 
'Les symptômes de la paralysie agitante n'ont pas tous une égale 
valeur Le plus saillant consiste dans un tremblement existant même 
au repos, d'abord limité à un membre, puis se généralisant peu à peu, 
tout en respectant cependant la tête' (p 162, 163) 
Wat de redenen waren die Charcot tot deze visie brachten en welke 
entena hij hanteerde bij het selecteren van bclangnjke en minder 
belangrijke symptomen wordt in zijn klinische les met duidelijk 
Vervolgens ging Charcot verder met een bespreking van de ovenge 
symptomen De bewegingen verlopen langzaam, voor een deel een 
gevolg van de rigiditeit De spierkracht lijkt ook afte nemen, onderzoek 
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schijnbare was Tijdens het voortbewegen heeft de patient grote moeite 
met het bewaren van het evenwicht Er is een tendens tot propulsic of 
retropulsie Een bijzonderheid is de starre blik en het maskcrgelaat Deze 
behoren samen met de specifieke lichaamshouding ook tot de belang-
rijkste symptomen Ook het spreken gaat zeer moeizaam met korte 
zinnen, hortend en stotend Het slikken is echter minder gestoord, 
hoewel soms speeksel in de mond opgehoopt wordt en ongewild naar 
buiten druipt De adcmhahngsspicren worden niet aangedaan Charcot 
wees op het feit dat de rigiditeit aan Parkinsons opmerkzaamheid 
voorbij gegaan was Deze rigiditeit betreft de spieren van de ledematen, 
de romp en vaak ook die van het hoofd Samen met het verschijnsel 
rigiditeit hangt de merkwaardige houding, waarbij het hoofd voorover-
gebogen is en niet meer van stand verandert De diverse vormen van 
hand- en voctcontracturcn werden eveneens nauwgezet beschreven, met 
bijpassende illustraties De patiënten hebben ook moeite met het in 
beweging komen en het opstaan uit een stoel Eenmaal in beweging 
bestaat er een neiging om voorover te vallen Dit mag niet klakkeloos 
toegeschreven worden aan de verplaatsing van het zwaartepunt naar 
voren, daar het fenomeen van de retropulsie zo niet te verklaren is en er 
daarnaast ook patiënten waren, zonder zwaartcpuntverplaatsing en wel 
lijdend aan propulsic De zieken zijn erg te beklagen, want met krampen 
in de ngide spieren en gevoelens van extreme vermoeidheid hebben ze 
geen goede nachtrust meer Ze worden gekweld door impulsen die hen 
steeds aanzetten tot houdingsverandermgcn Soms worden verpleeg-
sters om het kwartier in de nacht geroepen om hen te helpen bij deze 
verandenngen Daarnaast hebben patiënten last van gevoelens van 
extreme hitte, vooral in het maaggebicd en in de rug, terwijl de centrale 
lichaamstemperatuur, rectaal gemeten, geen wezenlijke verhoging 
toont 
Er zijn twee vananten voor het begin van deze ziekte, een plotseling 
en een geleidelijk ontstaan Het plotselinge begin volgt op een heftige 
emotie, waarbij de tremor zich direct in één of meerdere lichaamsdelen 
openbaart In het merendeel van de gevallen begint de ziekte echter zeer 
langzaam, eerst in één hand of voet, en blijft lang op hetzelfde niveau 
voordat progressie optreedt De tremor zou pathognomomsch 
genoemd kunnen worden 
'Le malade rapproche les doigts du pouce comme pour filer de la 
laine, simultanément, le poignet se fléchit par secousses rapides sur 
l'avant-bras, celui-ci sur le bras' (p 164) 
De tremor is ten tijde van de beschrijving door Charcot nog van 
voorbijgaande aard Indien de tremor in de linkerhand begint, zal 
vervolgens het linkerbeen aangedaan worden, waarna rechterarm en 
rechterbeen volgen, als bij een hemiplegisch patroon Charcot vestigde 
er nogmaals de aandacht op dat het hoofd met trilt, zelfs niet in ernstige 
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CINQUIÈME LEÇON 
De la paralysie agitante. 
SoMMAinr. — Du tremblement on gonéral. — Ses variétés. — Tremblement in-
termittent. — Tn-mblomcnl conlimi. Influence iln sommeil, du repos et do* 
mouvement* volontaires. — Distinction établie par Van S wielen. — Opi-
nion de M. lïubler. — Lu Irrmblemenl d'après Galicn. — Indépendance de 
la paralysie agitante et de la ьсіі-гиви en plaquer. — Hecherehes de Par­
kinson. — Travaux fianrais: MM. ( i . Séc, Trous«au, Charcot et Vulpian. 
— La paralysie itgitanle prend droit de domicile dans les traite» rlabsiqucs. 
Caractères fondamentaux de ia paralyoïe agitante. — C'est une maladie de la 
seconde période de la vie. — Se« sjmplOuncs. — Moditications de la mar-
che. — Tendance à la propulsion et h la rétropulaion. —Début ; se«modes : 
il e t lent on brueqi.c. — Période d'elat. — l.e treinbleinent respecte la téle 
el le ctiu. — <Uiiiigcnu'iil^ dans la parole. — Hijíidile des muscles. — 
Attil.ulo du tronc et de·» membres, — Déformalions des inains et des pieds. 
ltalcnli*«cmcnl ііаіж Гехгепііоа des mouvement«. — Perversions de lasen-
sibilile. — C r a m p e ; sciiliinent général de tension et de r<itt){tic ; besoin de 
déplacement.— Sensation habituelle de chaleur excessive.— Température 
dans la paralysie agitante. — Inllucncc de In nature des cunvubioin (sUli-
ques un dynauiique1-;. 
Période tenninale. — Conlinemeut au lit. Troubles de la niilrilion. — ЛІТаі-
blissctnent de l'inlelligence. — Eschares sacrées. — Maladies lerminale.-. ; 
elles dilTÈrcnt du celle* de la sclérose en plaques. — Durée de la paralysie 
agitante. 
Hésultatsnécroscopiquee. — Inconstance des lesions dans la paralysie agitante: 
llxîlé des lésions dans la sclerose en plaques. — Lesions du pont de Varóle 
et de la moelle allongée i Parkinson, Oppolzer). — Physiologie pathologique. 
Étiologic. — Causes ejitérieuses : Émotions morales vives ; — action du froid 
humide, longlcmpe prolongée ; — irritalion de certains nerfs périphériques. 
— Causes prédisposantes. — Luge joue un certain rôle : la paralysie agi-
tante se montre plus tard que la sclérose en plaques. — Sexe. — Hérédité. 
— Influence de la race. 
Messieurs, 
Ceux d'entre vous qui, ce malin, ont parcouru nos salles, se 
Lente bladzijde van de vijftiende klinische les van Charcot, waarin de ziekte van Parkinson Zier 
iiauu'keimfi besclireven wordt In deze les is ook voor het eerst in de ці schicdenis het verschil tussen de 
ziekte van Parkinson en de multiple sclerose dindeliik gemaakt 
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gevallen, dit in tegenstelling tot de multiple sclerose Als prodromale 
verschijnselen noemde hij extreme vermoeidheid, pijnen die een 
reumatisch of neuralgisch karakter lijken te hebben, en die soms zeer 
heftig kunnen zijn in ledematen, die later door de tremor getroffen 
worden. Ook gevoelens van een samengeknepen maag konden als 
prodromale verschijnselen optreden In de terminale fase tenslotte ligt de 
patient de gehele dag in bed, er is een duidelijke spieratrofic, decubitus, 
het bewustzijn is verduisterd en het geheugen gaat verloren 
Charcot legde veel nadruk op een minutieuze symptoombeschnj-
ving, omdat dat het enige was, wat duidelijkheid opleverde, in 
tegenstelling tot de neuropathologische gegevens Dnc groepen bevin-
dingen konden echter vermeld worden-
1. Een groep autopsiecn (3 gevallen) met compleet negatieve resultaten 
en een groep met aspecifieke afwijkingen, zoals seniele hersenatrofie. 
2. Resultaten, zoals gepubhecerd door Bamberger, Lebert, Skoda, 
onder de noemer ziekte van Parkinson, terwijl het vermoedelijk om 
multiple sclerose ging. 
3. De resultaten van Oppolzcr met volumeafname en induratics in de 
pons Varoli, het verlengde merg en het ruggemerg. 
Charcots eigen bevindingen stemden m grote lijnen overeen met die van 
Oppolzcr; ook Charcot constateerde indurane van de pons en het 
verlengde merg. Na microscopisch onderzoek bleek dit te berusten op 
stcunwccfbelprohfcratie en hyperplasie. Charcot concludeerde 'Les 
considérations qui precedent vous montrent, que la lésion de la paralysie 
agitante est encore à trouver' (p 182). Vandaar dat de ziekte van 
Parkinson voor Charcot een neurose bleef. 
2 4.2 Tussen Charcot en Bnssaud (1868-189^) 
2421. Etiologie 
Vrijwel alle auteurs uit de penode 1868 tot 1895 waren het met Charcot 
cens dat emoties cen erg belangrijke rol spelen in de enologie van de 
ziekte van Parkinson (Eulenburg, 1871, Handfield Joncs, 1873, Rabot, 
1874; Boucher, 1877; Saint Léger, 1879, Hammond, 1879; Leroux, 1880, 
Berger, 1882; Lhirondcl, 1883; Vaudier, 1886, Lereboullet en Bussard, 
1886; Cowers, 1893, Bnssaud, 1895) Zo omschreef Bnssaud (1895) als 
'causes déterminantes' allerlei emoties. De ziekte zou zich volgens 
Bnssaud zowel direct na cen emotionele belasting als enige tijd daama 
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kunnen openbaren Grote calamiteiten, zoals bombardementen, zouden 
zelfs aanleiding kunnen geven tot het optreden van een soort epidemie 
van de ziekte van Parkinson 
Een tweede oorzaak waarover vrijwel overeenstemming tussen de 
auteurs bestond, betrof koude en eventueel vochtige koude, reeds 
genoemd door Charcot en Vulpian (Rosenthal, 1870, bulenburg, 1871, 
lioucher, 1877, Saint Léger, 1879, Leroux, 1880; Berger, 1882, Lhiron-
del, 1883, Lcreboullct en Bussard, 1886, Gowers, 1893). 
Als derde, veel genoemde oorzaak werd m de literatuur trauma 
genoemd, vooral als penfere zenuwen getroffen zijn Bnssaud (1895) 
merkte echter op dat het aanwijzen van trauma als oorzakelijke factor 
niet altijd even gemakkelijk was, daar meestal gelijktijdig ook emoties 
bij de patient aanwezig zijn 
Andere oorzaken die in deze penode genoemd werden, leverden 
meer controversen op. Zo werden bijvoorbeeld door Hammond (1879) 
en Gowers (1893) dysenterie en typhus bij de oorzaken van de ziekte van 
Parkinson genoemd Gowers voegde daaraan nog de suggestie toe, dat 
malaria en andere acute infectieziekten een oorzakelijke rol zouden 
kunnen spelen. Een opponent van deze visie was Bnssaud, die 
tegensprak dat infectueuze ziekten tot de oorzaken van de ziekte van 
Parkinson gerekend konden worden, zonder daarvoor argumenten te 
leveren. Ook werd vaak de relatie gelegd tussen chronische reumatische 
aandoeningen of de reumatische diathese en het ontstaan van de ziekte 
van Parkinson (Saint Leger, 1879; Hammond, 1879; Leroux, 1880, 
Lhirondel, 1883). Boucher (1877) ontkende echter ten stelligste dat er 
een relatie zou bestaan. Andere auteurs in deze tijd onthielden zich van 
uitspraken omtrent dit thema Vermoedelijk heten de auteurs die deze 
relatie wel als oorzakelijk verband wensten te zien, zich leiden door de 
vormvcrwantschap tussen de reumatische hand en de hand van de 
Parkinsonpaticnt, alsmede door de in die tijd heersende opvatting dat 
zowel de reumatische klachten als de ziekte van Parkinson geluxeerd 
konden worden door vochtige koude Dit werd echter door geen der 
auteurs als argument gehanteerd; uitleg en motivatie ontbraken meestal 
Tot oorzakelijke factoren die in wisselende mate genoemd en tevens 
ontkend werden, behoorden de erfelijkheid en het temperament Alleen 
vanuit incidentele casuïstiek werden opvattingen omtrent mogelijke 
ctiologiecn ontwikkeld, slechts zelden was er sprake van theorenschc 
overwegingen Tenslotte waren er enkele auteurs, die een nog al 
uitzonderlijke positie innamen in verband met de visie die zij hadden 
inzake de enologie 
Voor Handfield Joncs (1873) konden ook scxuelc excessen grote 
invloed uitoefenen op het verloop van de ziekte van Parkinson. Boucher 
(1877) sprak deze opvatting weer expliciet tegen Naast zware lichame-
lijke en geestelijke arbeid, gevolgd door uitputting, zagjones ook kwik-
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intoxicatie als oorzaak van de ziekte van Parkinson, vermoedelijk omdat 
de tremor mcrcurialis op de tremor bij de ziekte van Parkinson leek 
Sommige auteurs trachtten systeem in de groepen oorzakelijke 
factoren aan te brengen In navolging van de indeling, ontworpen door 
Charcot en Vulpian in 'causes extérieures à l'individu' en 'causes 
prédisposantes' ontstonden verschillende indelingsvarianten Boucher 
(1877) stelde de volgende indeling voor 
1 'Causes prédisposantes' 
a. 'Causes prédisposantes morbifiques générales', waaronder atmos-
fensche factoren als temperatuur en vochtigheid Sociaal milieu, 
geografische lokalisatie en jaargetijde speelden volgens Boucher 
geen rol 
b 'Causes prédisposantes individuelles', waaronder de leeftijd boven 
de veertig jaar. 
2. 'Causes déterminantes', waaronder hevige beschadigingen van het 
zenuwstelsel, heftige emoties, vochtige koude, irritatie van penfere 
zenuwen en blessures gerangschikt werden 
Ook Leroux (1880) volgde 'le savant professeur de la Salpêtnèrc', maar 
verving, evenals Boucher, de 'causes extérieures' door 'causes détermi-
nantes'. Lereboullet en Bussard (1886) gaven in hun overzichtsartikel 
een samenvatting van de ideeën en opvattingen van hun tijd. De 
etiologic werd ingedeeld in 
1. 'Causes prédisposantes' Iheronder viel een leeftijd boven veertig 
jaar Factoren als geslacht, erfelijkheid, temperament en voeding 
zouden een onduidelijke rol spelen 
2. 'Causes déterminantes' Heftige emoties, langdurige blootstelling aan 
vocht en irritatie van perifere zenuwen waren oorzaken, die eigenlijk 
moeilijk te ontkennen zouden zijn 
De visies die zich in deze tijd ontwikkelden m verband met de 
veronderstelde etiologicen, waren gebaseerd op incidentele gevallen Als 
illustratie van de gevallen waarop ideeën over de etiologie gebaseerd 
waren, kunnen we de opsomming, gegeven door Lereboullet en 
Bussard, gebruiken 
In Wenen ontplofte een bom vlak voor de voeten van een inwoner, 
meteen startten de symptomen van de ziekte van Parkinson (Oppolzcr) 
Tijdens de opstand van 1832 zag de vrouw van een officier het paard 
zonder haar echtgenoot na de veldslag terugkeren Ze gaf een schreeuw 
van ontzetting en begon te trillen, dit werd als het begm van de ziekte 
opgevat (Charcot). Tegen het cmd van een oorlog vluchtte een jonge 
vrouw voor rondvliegende projectielen, terwijl om haar heen slachtof-
fers vielen Door de enorme angst die haar beving, verloor ze het 
bewustzijn Nadat ze bijkwam begon eerst haar rechter arm en 
vervolgens het rechter been te trillen (Siredcy) 
Rabot (1874) gaf een volgend voorbeeld Het betrof hier een 
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achttienjarig meisje dat tijdens een dorpsfeest gedurende twee uren 
opgesloten was geweest in een kast Deze 'vive emotion morale' was er 
de oorzaak van dat het meisje na deze gebeurtenis hevig tnldc Deze 
tremor verdween na dne dagen Toen echter na enkele dagen haar 
vnend ziek werd, kwam de tremor in volle hevigheid terug 
De opvatting dat er een oorzakelijk verband scheen te bestaan tussen 
heftige emoties enerzijds en het ontstaan van de ziekte anderzijds, samen 
met het feit dat een duidelijke, constante lesie in het centrale zenuwstelsel 
met kon worden aangetoond, heeft vermoedelijk de opvatting in de 
hand gewerkt dat de ziekte van Parkinson tot de neurosen gerekend 
moest worden Deze visie zou tot in de twintigste eeuw voortbestaan 
Toch waren er al snel opponenten van de neurose-idee Teissier (1888) 
verwierp deze opvatting op grond van het feit dat de ziekte een 
progressief en fataal verloop had Dit was volgens de auteur niet in 
overeenstemming met de idee van een neurose Als tweede reden gold 
dat de waargenomen stoornissen, zowel van motorische als vasomotori-
sche aard, in de nchtmg van een proces op spinaal niveau zouden wijzen 
2 4 22 Pathogenese 
Over de Pathogenese is in de derde penode van de geschiedenis van de 
ziekte van Parkinson niet veel gepubliceerd Lcreboullet en Bussard 
(1886) bespreken m hun overzichtsartikel achtereenvolgens wel de 
geschiedenis, de Symptomatologie, de formes frustes, de pathologische 
anatomic, de etiologie, de differentiële diagnostiek, de prognose en de 
therapie, maar niet de Pathogenese Ook Vaudier (1886), Démange 
(1882), Boucher (1877) en vele anderen laten de Pathogenese onge-
noemd 
Een duidelijke scheiding tussen pathofysiologic en Pathogenese is bij 
het bespreken van dit historisch gedeelte moeilijk aan te brengen Zo 
schonk Alquier (1903) in zijn overzichtsartikel 'Pathogenic de la maladie 
de Parkinson' met betrekking tot de hier besproken periode voorname-
lijk aandacht aan de pathofysiologic van de diverse symptomen, zoals de 
tremor, de rigiditeit, de pro- en retropulsie, de paralyse, de scnsibilitcits-
verandcringcn en de vasomotorische stoornissen Alquier besprak in 
dezelfde rubriek der pathogenese echter ook de mogelijke etiologiecn 
In deze penode werd voorzichtig gespeculeerd over de mogelijke 
pathogenetische mechanismen neurogcen, musculair, vasculair of tro-
fisch, endocnen of psychisch 
Handficld Joncs (1873) zag het probleem van de ziekte van Parkinson 
gelegen in de motonsche zenuwcellen, die ten gevolge van trofische 
stoornissen verzwakt zouden zijn ' that the motor nerve-cells in 
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paralysis agitans are in an enfeebled condition, probably due to defective 
nutrition' (p 249) Deze zenuwcellen zouden gesitueerd zijn in de 
corpora stnata en de voorhoomen Genoemde cellen worden geregu-
leerd door de neuronen uit de cortex cerebri die hen 'rustig' houden 
Vervolgens verklaarde Jones de activiteit of inactiviteit en de eventuele 
pathologische activiteit met behulp van een soort psychofysisch parallel-
lisme 
'Most of us, however, I suppose, hold that quiescence of the 
intellectual and volitional centres coincides with the same state of the 
motor centres, and vice versa, so that more need not be said on this 
point In states of cerebral excitement, mama, and delirium, this 
faculty of quiescence is lost in the cells of the convolutions, and in 
great measure in those of the motor centres too, and here also the 
pathological change is commonly included by causes which depress 
and exhaust nervous energy' (p 249) 
Fox (1874) meende dat gevallen van de ziekte van Parkinson voor de 
middelbare leeftijd optredend, te genezen waren Hier zou geen sclerose 
(van het mcscncefalon) te vinden zijn De symptomen zouden veroor-
zaakt worden door afwijkingen in de circulatie, met als gevolg trofischc 
stoornissen van de neuronen Net zoals bij congestie van de medulla 
spinalis met als gevolg passagere paralyse zou de ziekte van Parkinson 
een dergelijke oorzaak kunnen hebben 
Hammond (1879) noemde een functionele verstoring van de 
motorische zenuwcellen in de substantia grísea van het ruggemerg als de 
oorzaak van de tremor Hij vervolgde met de opmerking dat zeer veel 
met betrekking tot de pathogenese nog onduidelijk was, en dat er nog 
veel onderzocht moest worden, voordat enige opheldering gebracht zou 
zijn 
In de derde periode van de geschiedenis van de ziekte van Parkinson 
werd de endocriene hypothese verder uitgewerkt De eerste maal dat 
een endocnene pathogenese genoemd werd, was in 1848 door Mobius 
De ziekte van Parkinson zou een stofwisselingsziekte zijn, vergelijkbaar 
met Morbus Basedow Mobius trachtte zijn thcone in 1883 verder te 
onderbouwen Hij rapporteerde een casus, waarbij zowel de ziekte van 
Parkinson als Morbus Basedow tezamen voorkwamen Ook fenome-
nologisch meende Mobius overeenkomsten te zien Beide ziekten 
werden gekenmerkt door tremoren, een subjectief hittegevoel, de 
neiging tot zweten, een gevoel van innerlijke onrust, een versnelde 
hartfrequcntie en provocccrbaarhcid door psychische factoren Mobius 
opperde dat er mogchjk een (nog nader te indentificcrcn) klier m het 
menselijk lichaam was, die op een bepaalde leeftijd zou atroficrcn, 
waardoor de ziekte van Parkinson manifest zou worden Over zijn eigen 
suggestie merkte Mobius vervolgens op, dat deze hem zmmger 
voorkwam dan het zoeken naar eventuele verharde plekjes in het 
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ruggcmerg of de ontaarding van enkele bloedvaatjcs De endocriene 
benadering zou in het begin van de vierde pcnodc van de geschiedenis 
van de ziekte van Parkinson meer aanhangers gaan vinden 
De myogene hypothese ontstond rond 1888 Blocq (1888) gaf aan 
dat in de spieren van de patiënten met de ziekte van Parkinson 
morfologische afwijkingen gevonden konden worden Meestal was het 
volume van de spieren met afgenomen, atrofie was pas te constateren bij 
patiënten in een terminale fase Een voorstander van een uitsluitend 
myogene hypothese was Gautber (1888) Naar aanleiding van onder-
zoekingen naar de samenstelling van de urine bij zes patiënten met de 
ziekte van Parkinson, waarbij hij een verhoogde fosfaatuitschcidmg 
aantrof, en op basis van de symptomen trok hij de volgende conclusies 
1 De ziekte van Parkinson is geen neurose De symptomen hangen 
exclusief samen met problemen van het spiersysteem, waarbij de 
rigiditeit een centrale plaats inneemt 
2 Dit belangnjkste symptoom wordt met m stand gehouden door 
middel van het zenuwstelsel, het is een idio-musculaire eigenschap, 
met als gevolg de geconstateerde fosfatunc 
3 De fosfatunc hangt samen met het snel optreden van een vermoeid 
gevoel in de spieren 
4 Op grond van deze bevindingen kan de ziekte van Parkinson 
opgevat worden als manifestatie van een spierdystrofie 
Gauthier (1895) kwam later met aanvullende gegevens na een onderzoek 
bij dertien meuwe patiënten Hij kwam tot de volgende uitspraken 
1 Het kwam slechts zeer zelden voor, dat binnen de familie van de 
patient een hcnditairc ziekte of een nerveuze stoornis gevonden 
werd 
2 Het bleek dat de fosfatunc bijna zonder uitzondering voorkwam bij 
patiënten die gewend waren zwaar werk te verrichten, die veel last 
hadden van spiervcrmoeidheid en wier dieet vrijwel geheel vegeta-
nsch was 
3 Een groot deel van de patiënten klaagden in de loop van de tijd over 
reumatische spierpijnen, vooral bij verblijf gedurende langere tijd in 
een vochtig klimaat 
4 De gegencrahscerde ngiditeit trad op vóór de tremor 
Een tweede lijn van betoog, door Gauthier gevolgd om een myogene 
Pathogenese aannemelijk te maken, was zijn kntick op de neuropatholo-
gische benadenng AUercerst noemde hij de incomplete resultaten van 
autopsicen, vervolgens de onverenigbaarheid van de diverse resultaten 
en tenslotte het feit dat de gerapporteerde lesies in het centrale 
zenuwstelsel vaak van aspecifieke aard zouden zijn seniele afwijkingen, 
gelokaliseerd in alle gedeelten van de pons, het ruggcmerg, de zenuwen 
en de sympathicus De auteur vroeg zich af 
pourquoi vouloir trouver à tout pnx dans le système nerveux la 
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lesion propre d'une maladie qui, à tous les points de vue, ne se 
rattache en rien a ce système'' (p 242) 
Gauthier gaf de rigiditeit een centrale plaats in het tableau der 
symptomen, in tegenstelling tot de toenmalige opinio communis, 
waarbij de tremor het belangrijkste symptoom was 
'La maladie de Parkinson, sous les apparences d'une Symptomatolo-
gie complexe, se réduit par l'analyse à un phénomène unique la 
raideur musculaire, le défaut d'élasticité musculaire' (p 242) 
Alle symptomen, de tremoren, de houdmg, de vermoeidheid der spieren 
waren afgeleiden van de rigiditeit Hij beriep zich ook op Charcot, die 
aangegeven had, dat er 'formes frustes' bestonden zónder tremor, maar 
mèt aanwezigheid van spicrstijfheid Bij de ziekte van Parkinson geldt 
dat ' tout est musculaire, nen que musculaire' (p 243) 
Reeds m deze periode was er verdeeldheid omtrent de aanwezigheid 
van fosfaten in de urine, terwijl Cheron (1877), Laporte (1879), en Mossé 
en Banal (1889) ook meenden verhoogde fosfaatuitschciding in de urine 
aan te treffen, konden de Saint Leger (1879), Démombré (1885) en 
Berger (1889) geen veranderingen in de urine vinden (bij Gastéran, 
1909) 
Er waren ook auteurs die wel afwijkingen aan het spicrapparaat 
vonden, maar deze niet interpreteerden als bewijs voor een myogene 
ongine van de ziekte Meestal zag men de spierafwijkingen als 
secundaire verandenngen ten gevolge van lesies m het centrale zenuw-
stelsel Ordcnstcin (1868) beschreef in zijn dissertatie tweemaal vettige 
degeneratie van de spieren Ley den (1876) vond eveneens vettige 
degeneratie in de spieren, de spieren waren bleek en atrofisch, de 
flbnllenstructuur was verdwenen, terwijl de dwarse streping intact 
bleef Tussen de spierbundels werden vele vetcellcn gezien en de kemen 
van de spiervczels waren vermeerderd Het interstitiele bindwcefscl was 
plaatselijk geprohfereerd Vessels en Picrrct (1881) beschreven ernstige 
spicrfibrosc en cirrhose Borghenni (1890) maakte melding van bruine 
atrofie van de biceps Von Sass (1891) vermeldde chromsche interstitiele 
'Myositis', waarbij eveneens de spiervczels in aantal verminderd en de 
kemen vermeerderd waren Moncorgé (1891) meldde atrofie van de 
musculi mterossci, thenar, hypothenar, musculus pectorahs en de 
onderarmspiercn De vele, uiteenlopende pathogenetische verklarings-
modellen, 'névrites, myopathies, dystrophic musculaire, phosphatunc 
cerebro-spinale de Chéron, pohsphatune musculaire de Gauthier, 
sclérose myelitique de Teissier' (ρ 193), maakten dat Moncorgé de 
ziekte van Parkinson niet meer tot de neurosen wilde rekenen 
Ook Ketschcr (1892) beschreef plaatselijke atrofie in de spieren, met 
vettige en hyahene degeneratie Ook hij sprak van vermeerdering van 
het interstitium Vettige degeneratie werd eveneens door Dana (1893) 
gemeld Redlich (1894) tenslotte analyseerde de musculus quadneeps, 
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waann hij atrofischc spiervezels vond, proliferatie van de kernen en 
toename van het bindweefsel 
Door velen werd de ziekte van Parkinson in deze periode echter wel 
opgevat als een neurose De redenering dat de ziekte van Parkinson tot 
de neurosen behoorde, omdat er geen anatomisch substraat aangetoond 
was, werd zeer veel gehanteerd (Hammond, 1879, Démanage, 1882, 
Axenfeld, 1883, Lercboullet en Bussard, 1886, Gowcrs, 1893) Als 
voorbeeld van deze algemene opvatting volgt een otaat van I ercboullet 
en Hussard ' la paralysie agitante est une névrose, c'est-à-dire une 
maladie sans caractère anatomique constant et uniforme' (p 639) 
Gowcrs (1893) zocht een soort verklaring om een relatie begrijpelijk 
te maken tussen de angst en het optreden van de ziekte van Parkinson 
Emoties gaven aanleiding tot tremoren en verlamd-zijn door de schnk 
Dergelijke ingrijpende gebeurtenissen kunnen een diepgaande invloed 
hebben op de voeding van delen van het zenuwstelsel Bij mensen die 
daarvoor gepredisponeerd zijn, ontstaat dan de ziekte van Parkinson (bij 
ouderen) en chorea (bij jongeren) 
2 4 2 1 Neuropathologtc 
De ncuropathologic was, meer nog dan de enologie en Pathogenese, een 
terrein van vele tegenstrijdigheden en uiteenlopende bevindingen Dit 
was deels te wijten aan het feit dat er (vooral voor 1868) autopsie-
bevindingen gepubliceerd waren die representatief voor de ziekte van 
Parkinson geacht werden, terwijl het vermoedelijk om multiple sclerose 
ging Maar ook de documentatie van aspecifieke (seniele) lesics droeg bij 
aan de verwarring Zonder direct Kctscher (1892) te volgen (die per 
definitie alle gevallen beschreven vóór Charcot (1868), verdacht vond, 
daar verwisseling met multiple sclerose niet uitgesloten kon worden), 
dienen de autopsieverslagen uit deze tijd toch met terughoudendheid 
beoordeeld te worden Meestal zijn zowel de pathologische anatomie als 
de klinische bijzonderheden te summier beschreven 
Maar met alleen de ncuropathologic was een veld vol tegcnstnjdig-
heden, ook andere pathologische bevindingen, bijvoorbeeld veranderin-
gen van de intraccrcbrale en intraspmalc artencn, leverden interpreta-
tieve controversen op In het algemeen waren de auteurs het wel eens 
over de aanwezigheid van atherosclcrotische veranderingen 
Joffroy (1871) vond naast niet specifieke neurale verandenngen ook 
tekenen van vaatwandsclerose Von Sass (1891), Koller (1891) en Dana 
(1893) beschreven afwijkingen van het glia- en zenuwweefsel op basis 
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van vasculair dcgeneratieve processen Borghcrmi (1890) en Ketscher 
(1892) zagen lokale bloedingen en miliaire aneurysmata in medulla 
spinalis en pons Deze auteurs, en bijvoorbeeld ook Gordimer (1899), 
vonden dat de veranderingen om de sclcrotische vaten in het zenuw-
weefsel zo extreem waren, dat ze de ziekte van Parkinson als een 
primaire ziekte van de bloedvaten wensten te zien 14 
Verandenngen in de penfere zenuwen, 'neuntiden', werden ook 
veelvuldig gerapporteerd Leyden (1864) maakte het eerst melding van 
veranderingen aan de perifere zenuwen, namelijk van spoclvormige 
zwellingen en van toegenomen hardheid, terwijl tussen de zenuwbun-
dels bruine vctinduratie, bestaande uit grote vetccllen, te vinden was De 
zcnuwbundel zelfwas atrofisch ('chronisch interstitiele neuritis') JofFroy 
(1871) beschreef eveneens een perifere neuritis, die hij interpreteerde als 
een toevalsbevinding 
Er waren echter ook auteurs, die aan de perifere zenuwen geen 
enkele verandering opgemerkt hadden, zoals Dana (1893) Daar de 
ziekte van Parkinson volgens velen mogelijkerwijs een pathologisch 
proces in het ruggemerg als oorzaak had, is bij neuropathologisch 
onderzoek veel aandacht besteed aan médullaire lesies JofFroy (1871) 
beschreef dne gevallen, waarbij de 'lesions constantes' bestonden uit een 
obliteratie van het centrale kanaal, celproliferatie en pigmentatie van de 
zenuwcellen, vooral gelokaliseerd m de kolom van Clarke Verspreid 
door het ruggemerg kwamen 'corps amyloides' voor, die echter volgens 
Joffrey geen deel hadden aan de ziekte In één casus werd melding 
gemaakt van een sclcrotische plaque, waarbij vele gekronkelde vaten 
gevonden werden Ook Cayley en Murchison (1871) vonden bij één 
grval het centrale kanaal opgevuld met geproliferccrd ependym Zij 
beschreven verder afwijkingen die overeenkwamen met normale seniele 
degcneraties, zoals cerebrale atrofie Door het gehele ruggemerg heen 
werden irregulairc, verdikte plekken van bindwecfsel gevonden De 
cellulaire Infiltraten in het ruggemerg werden toegeschreven aan typhus, 
de uiteindelijke doodsoorzaak 
Dowse (1878) rapporteerde een geval waarbij macroscopisch geen 
bijzondere afwijkingen opvielen Microscopisch daarentegen werden 
pigment deposities en granulaire degeneracies gezien in de cellen van het 
ruggemerg, sclcrotische afwijkingen van de achterstreng en de rechter 
laterale tractus, bijcnraatachtigc, miliare degeneratie in de nucleus 
dentatus, het cerebellum, de corpora striata en de thalamus opticus Deze 
laatste veranderingen achtte de auteur echter niet kenmerkend, daar ook 
bij andere autopsiecn dergelijke veranderingen te constateren waren 
" De nog steeds gestelde diagnose atherosclerotisch parkinsomsme, een tesomomum 
paupertans, reikt met haar hjstonschc wortels dus terug tot omstreeks 1880 
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Westphal (1878) en Berger (1882) vonden echter in het geheel geen 
afwijkende processen in het ruggemerg 
Démange (1882) zag in twee gevallen diffuse veranderingen in de 
Clarkse kolom, obliterane van het centrale kanaal, pigmentatic van de 
voorhoomcellen,15 verspreide 'corpora amylacea'. Hij concludeerde dat 
het hier slechts ging om algemene seniele veranderingen Vulpian (1886) 
beschreef de histologische techniek van zijn tijd als onvoldoende. Hij 
vond zelf geen aanwijzingen voor afwijkingen in het ruggemerg. 
Dubief (1887) bestudeerde dne autopsiecn en beschreef eveneens 
hypcrpigmentaties van de voorhoomcellen, obstructie van het centrale 
kanaal door proliferatie van ependym en gliaprohferatie. Ook zijn 
conclusie luidde dat het bij de ziekte van Parkinson ging om aspecifieke, 
seniele afwijkingen Teissier (1888) vermeldde een diffuse sclerose van 
de kolom van Clarke. Borghenni (1889) beschreef uitgebreide prohfera-
tie van ependym in het centrale kanaal, pigmentatic van de voorhoom-
cellen en aspecifieke verandenngen in de sympathicus. De prolifcratieve 
afwijkingen werden ook beschreven door Von Sass (1891), Redlich 
(1894) en CampbeU (1894). 
Samenvattend werd op medullair niveau zeer dikwijls obliterane van 
het centrale kanaal met proliferane van het ependym gevonden, 
afwijkingen van de achter- en zijstrengen, pigmentaties van de moton-
sche voorhoomcellen, verspreide corpora amylacea en andere aspca-
fiekc verandenngen. Er zijn echter ook volkomen negatieve bevindin-
gen. De meeste auteurs schenen het erover eens te zijn, dat de 
afwijkingen een seniele of vasculaire origine hadden 
De medulla oblongata was reeds door Parkinson (1817) en Oppolzer 
(1861) genoemd als lokahsane van neuropathologische afwijkingen, 
waarbij vooral sclcronschc verandenngen op de voorgrond stonden 
Dowse (1879) rapporteerde pigmentaties en degeneratie van ver-
spreide neuronen Deze afwijkingen werden onder andere op mesence-
faal niveau gevonden. Hij vermeldde lesics ter hoogte van de decussano 
pyramidum, de clivi, de nucleus nervi IX en de nucleus rhomboideus 
cerebelli. Herteng (1879) meldde een grauwrodc haard tussen pons en 
vierde ventnkcl, doorlopend naar de linker pedunculus cerebn, gepaard 
gaande met enkele gnjzc plekjes m de medulla oblongata. Luys (1880) 
vond een verharde pons en medulla oblongata ten gevolge van 
'intcrstiticlc sclerose' De grijze substantie was verkleurd ('gns rosé'), er 
werden talrijke vaatinjccties gevonden en sterk gezwollen cellen. 
Borghenm (1889) en Ketscher (1892) meldden aspeafieke vaatafwijkin-
gen en gliaprohferatie. Von Sass (1891) vond een kleine verwekings-
haard. Redlich (1894) beschreef verdikking van de vaatwanden, echter 
15
 Vermoedelijk wordt hier gedoeld op hpofuscine deposities 
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zonder de in de medulla spinalis gevonden perivasculairc sclerose 
Op corticaal niveau werden weinig afwijkingen beschreven Borg-
henni beschreef toename in dikte van de vaatwand, gepaard met 
pen vasculaire lacunae en bindwcefsclvorming Dana (1893) zag celatro-
fie, voornamelijk gelokaliseerd rond de lobus paraccntralis, met granu-
laire degeneratie van de dendnetcn en in de thalamus capillaire 
vaatinjecties 
Schultze (1876) beschreef een autopsie bij een 68-jarige man, die aan 
een croupeuzc pneumonie overleden was De patient vertoonde een 
rusttremor in linker hand en onderarm, welke bij actie verminderde De 
diagnose ziekte van Parkinson was volgens de auteur evident, gezien de 
overeenkomst met de tremorkaraktcnstickcn zoals door Charcot 
beschreven Bij sectie van het ruggemerg viel een speldeknopgrote 
haard op in de achterstreng van het halsruggcmerg, grauw verkleurd 
Na fixatie werden bij microscopisch onderzoek verscheidene haarden in 
de witte stof van de achterstrengen en zijstrengen gevonden, ook bleek 
er een leptomeningitis te zijn en waren er vaatwandverdikkingen met 
verkleving van de Virchow-Robmsc ruimten in het ruggemerg De 
haardvormige lesies leverden na de hematoxylmeklcunng het beeld van 
de sclerotische degeneratie op Ondanks het feit dat er tijdens het leven 
geen tekenen van multiple sclerose waargenomen werden (een neurolo-
gisch onderzoek werd echter met vermeld) bleek dit wel uit het 
pathologisch onderzoek I Iet was dus opvallend dat het klinische beeld 
van de ziekte van Parkinson zich ontwikkeld had op basis van multiplc-
sclerosclcsics Schultze trok uit deze casus als conclusie dat het onjuist 
was het bestaan van multiple sclerose uit te sluiten, indien het 
symptomencomplex van de ziekte van Parkinson aanwezig was Dat er 
echter vaak bij leven de ziekte van Parkinson gediagnostisecrd werd, 
zonder dat bij pathologisch onderzoek tekenen van multiple sclerose 
gevonden waren, zou er op wijzen dat de multiple sclerose niet altijd een 
oorzaak van de ziekte van Parkinson vormde, net zoals er bij multiple 
sclerose soms geen symptomen van de ziekte van Parkinson gevonden 
worden Over de betekenis van de tremor voor de differentiële diagnose 
meende Schultze 
' , dass der Charcot'schc Unterschied zwischen den beiden 
Tremorartcn überhaupt nicht wesentlich und durchgreifend fur die 
Stellung einer anatomische Diagnose sei .'l6 (p 125) 
De auteur tekende wel aan, dat een toevallige samenkomst van twee 
ziekten in één patient theoretisch mogelijk was 
Diverse auteurs beschreven naast deze meer verspreide lesies in 
bepaalde anatomisch omschreven gebieden, duidelijk gelokaliseerde 
16
 De felheid waarmee Schulze naar Charcot uithaalde, kan mede gezien worden in het licht 
van de Franknjk-Dmtsland controverse in die tijd 
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pathologische processen, meestal van tuberculeuze of ncoplastische aard 
Reeds vóór 1868 hadden Oppolzer (1861) en Leyden (1864) duidelijk 
arcumsenpte Icsies gemeld Beide auteurs vonden processen in de 
rechter thalamus opticus, respectievelijk een cyste en een appclgroot 
sarcoom. 
Mcyncrt (1871) is de eerste auteur geweest die tremor relateerde aan 
afwijkingen van het corpus stnatum, in het bijzonder de nucleus 
lenticularis. Hij beschreef een geval van 'paralytischer Irrsinn', met een 
tremor rechts, afnemend tijdens rust en bij willekeurige bewegingen. 
Links wogen corpus stnatum en nucleus lenticularis 6 gram minder dan 
rechts De onwillekeurige bewegingen bij de ziekte van Parkinson 
werden door Meynert verklaard via een pnkkelingstoestand van een 
deel van de basale kernen. 
Voor Jaccoud (1873) was de ziekte van Parkinson een neurose van 
het mesencefalon ondanks het feit dat constante lesics niet bij alle 
gevallen gevonden waren Sclerose in het mesencefalon was een 
veelvoorkomende neuropathologische bevmding. 
Boucher (1877) beschreef een patient met een halfzijdig parkinso-
nismc, waarbij tijdens autopsie een osteofibroom ter grootte van een 
knikker in het rechter corpus stnatum gevonden werd Tevens werden 
twee oude memngo-cnccphalitischc haarden m de rechter cortex gezien 
Bouchut (1879) vond bij een meisje van dnecnhalfjaar oud, met een 
gegencrahscerd Parkinsonbecld (rechts overheersend), een groot, ovaal 
tuberculoom in de pedunculus cerebri sinister. 
Mendel (1885) voerde eveneens bij een kind (4,5 jaar) een autopsie 
uit Nadat het kind enkele koortsende ziekten doorstaan had, ontstond 
een tremor in rechter been en arm, gevolgd door een párese van het 
rechter been en van de spieren, geinnerveerd door de 3e, 7e, en 12e 
hcrscnzenuw. Er werd een amandelgroot tubcrculoom gevonden m de 
linker thalamus opticus, waarbij het tegmentum aangetast was. 
Leroux (1888) sprak van enkele, met nader te kenmerken, witte en 
geelwitte tumoren m de beide corpora stnata en de nuclei vcntncularcs. 
Soullier (1888) beschreef een hemiparkinsonbceld, geassocieerd met 
een sarcoom ter hoogte van de nucleus lenticularis. 
Dutil (1891) vond m de thalamus opticus een glioom 
Béchet (1892) maakte melding van een nootgrote tumor in de 
rechter pcdunculus cerebri by een hemiparkinsonbceld links. Door 
Blocq en Marinesco (1893) werd deze bevinding uitgebreid besproken. 
Charcot zelf had dit geval klinisch beschreven. Blocq en Mannesco 
spraken van 'een symptomatische hemiplcgischc tremor van het 
Parkinson type' en meenden dat de bevindingen waarvan ze melding 
maakten, met alleen vanwege het uitzonderlijke karakter ervan van 
belang waren, maar vooral ook omdat een dergelijke casus kon 
bijdragen aan een beter begnp van de Pathogenese van de tremor Het 
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betrof een achtendertigjarige man, zonder bijzondere farmhe-anamnese 
en voorafgaande ziekten De ziekte openbaarde zich twee jaar voor de 
dood tegelijkertijd met stijfheid bij het bewegen en doffe pijnen in de 
regio lumbabs, met uitstralende, scherpere pijnen naar de benen Ook in 
het linker gedeelte van het gelaat en in de linker vingers bespeurde de 
patient een toenemende stijfheid Na ruim een jaar voegde zich een 
progressieve tremor bij het symptomenbecld Uiteindelijk ontwikkelde 
zich een halfzijdig parkinsomsmc met vnjwel alle symptomen een 
maskergelaat, de typische handstand, een tremor hnks met een frequen-
tie van 5 trillingen per seconde, voorovergebogen houding, stijfheid, 
algemene vermoeidheid Er waren geen sensibiliteitsstoomissen, geen 
gevoelens van warmte en er was geen retropulsie De pijnen in de benen 
waren minder geworden tijdens het verloop van de ziekte De 
kmcpecsrcflex hnks was versterkt Diverse malen werden er door de 
patient perioden van dubbelzien gemeld De autopsie het uitgebreide 
genitale, pulmonale en lumbale tuberculeuze afwijkingen zien Intrace-
rcbraal werd een tumor gevonden in de rechter pedunculus cerebri, iets 
groter dan een walnoot De begrenzing van de tumor werd exact 
aangegeven 
'en avant, par le pied du pédoncule, en arnère par le pédoncule 
cérébelleux supéneur en dedans, par les filets du nerf moteur oculair 
commun, en dehors, par les éléments du ruban de Reil (Untere 
Schleife)" (ρ 107)17 
Samenvattend kwamen Blocq en Marinesco tot de uitspraak 'En 
somme, la tumeur intéresse principalement la substance de Soemme-
ring' (ρ 107) Het vezelverloop tussen het gedeelte, direct grenzend aan 
de substantia nigra en de lemniscus mcdiahs, 'le ruban de Reil', was 
dunner dan normaal Vervolgens werd de samenstelling van de tumor 
uitgebreid histologisch besproken (fixatie volgens Muller, impregnane 
met celloidinc, kleuringen volgens Pal-Weigert, picrokarrmjn, eosme-
hcmatoxyline) Pons en medulla oblongata toonden geen afwijkingen 
Lumbaal werden tuberculomen gevonden 
De auteurs noemden wel het probleem van de tuberculeuze 
afwijking op het lumbale niveau, dat ook diagnostisch voor complicaties 
zorgde, maar kozen er (ongemotiveerd) voor zich te richten op de lesie 
in de pedunculus Ondanks het feit dat het hier om genuine ziekte van 
Parkinson zou kunnen gaan, waarbij het tubcrculoom slechts een 
coïncidentie zou zijn, meenden de auteurs dat het om een symptoma-
tisch syndroom van Parkinson ging Dit motiveerden de schnjvers door 
te wijzen op de verhoogde pecsreflexcn hnks en de exacte correlatie 
tussen de symptomen en de lesie De auteurs trokken als conclusie dat 
17
 Dit was een grote lesie Vnjwel zeker zullen de nucleus ruber en nabijgelegen 
mesencefalc delen bij het pathologisch proces betrokken zijn geweest 
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de uiteindelijke lokalisatie van de lesie bij de ziekte van Parkinson nog 
onbekend bleef.18 
De volgende uitspraken mogen dienen als illustraties van de 
algemeen heersende opvatting dat de neuropathologic van de ziekte van 
Parkinson nog onbekend was. 
Eulenburg (1871): 
'Wir können also nur sagen, dass die pathologische Anatomie der 
Paralysis agitans noch kaum begonnen ist, und dass wir weder von 
dem Sitze, noch von der Natur der veranlassenden Läsion eine 
bestimmte Kenntniss besitzen' (p. 706). 
JofFroy (1871) besloot de bespreking van drie autopsieën met de 
woorden: 
'De l'analyse de ces trois casus il résulte que la lésion de la paralysie 
agitante ne se trouve pas dans le bulbe' (p. 602). 
Handfield Joncs (1873): 
'. . . we can conclude that the symptoms of paralysis agitans may 
occur with and without discoverable lesion, which, therefore, is not 
essential' (p. 249). 
Démange (1882): 
'En tous cas, dans la paralysie agitans, pas plus que le tremblement 
senile, nous ne constatons dans la moelle aucune lésion constante et 
caractéristique. L'absence de lésions fait donc placer ces deux 
maladies dans le groupe des névroses' (p. 79). 
Trousseau (1885): 
'Au point de vue anatomique, ces maladies ne différaient pas moins, 
attendu que les lésions de la paralysie agitante, s'il y en a, sont encore 
inconnues et n'ont pas été constatées à l'oeil nu' (p. 292). 
Lereboullet en Bussard (1886): 
'Sans insister davantage, il est donc bien permis de penser que ces 
altérations n'ont aucun rapport avec la paralysie agitante et que les 
lésions médullaires ne peuvent pas constater la caractéristique 
anatomopathologiquc de la maladie qui nous occupe' (p. 639). 
In de periode die hier ter discussie staat, was er één auteur die de 
lokalisatiegedachte sterk aanviel. Dubief (1887) meende dat zowel de 
neuropathologic als de pathofysiologie nog geheel onduidelijk waren en 
dat het merendeel van de auteurs schipbreuk leed door het idee dat er bij 
dit klinische syndroom één omschreven lesie te vinden moest zijn 
waarvanuit de symptomen te begrijpen waren: 'Cette préoccupation de 
localiser les lésions se trouve chez presque tous les auteurs qui ont 
18
 Blocq en Manncsco waren m tegenstelling tot wat algemeen gedacht wordt, niet de 
eerste auteurs die een afwijking in de substantia nigra vonden. Een autopsie door Luys, 
beschreven in de dissertatie van Latteux (1868) toonde afwijkingen van de substantia 
nigra en de nucleus ruber (by Lereboullet en Bussard, 1886). 
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cherche à débrouiller cette question' (p 1) I Iet was een grove fout van 
de pathologische gcdachtcngang om aan te nemen dat de oorzaak van de 
ziekte, die zoveel verschillende symptomen kent, zou liggen m een 
enkele lesie 1 crwijl de wens tot lokaliseren bij een ieder bespeurbaar is, 
meent men de ziekte een neurose te kunnen noemen, indien geen 
omschreven lesie aanwijsbaar is Uiteindelijk concludeerde Dubief dat 
er geen spcafieke lesie te vinden is, maar dat het hier ook niet om een 
neurose gaat Het anatomische substraat zou slechts seniele lesics 
omvatten, niet verschillend van de normale afwijkingen in hersenen in 
het senium, alleen vroegtijdig optredend en kwantitatief van ernstiger 
aard 
2 4 2 4 Symptomatologie 
Eulenburg (1871) verstond onder de ziekte van Parkinson 
'einen Symptomcomplex, als dessen Hauptclcmcnte, wie schon der 
Name besagt, zwei Erscheinungen anzusehen sind eme allmalig 
fortschreitende Hewegungschwache, und ein Zittern in den willkür-
lichen Muskeln des Korpers' (p 700) 
Als belangrijkste symptoom vatte Eulenburg de tremor op, een 
toenemende tremor bij lichamelijke of geestelijke inspanningen en 
emoties, onafhankelijk van willekeurige bcwegingsimpulscn en van 
passieve bewegingen Deze eigenschappen van de tremor maken het 
mogelijk te differentieren tussen de ziekte van Parkinson, multiple 
sclerose en diverse chorcavormen Na het optreden van de tremor 
manifesteert zich secundair de paralyse, meestal niet generaliserend maar 
gelokaliseerd De strckmusculatuur van de handen is vaak aangedaan 
Ook de spieren die bij het ziekteproces betrokken zijn, blijven clectnsch 
prikkelbaar 
De temperatuur van de patiënten is ondanks de continue contractie 
met verhoogd Vaak worden 'Centralsymptome' aangetroffen hoofd-
pijn, slapeloosheid, psychische veranderingen, zoals melancholie, hallu-
cinaties, maniakale aanvallen, zwakte in denk- en oordeelsvermogen, 
afstomping van geestelijke vermogens In de derde druk van zijn 
leerboek (1877) voegde Eulcnburg de rigiditeit toe 
'In manchen ballen entwickelt sich an der Musculatur der Ghedmas-
sen, sowie auch des Rumpfes und Halses allmählich ein Zustand 
excessiver Spannung und eigcnthumlichcr, an Katalepsie erinnern-
der Rigidität' (p 417) 
Ook de houdmgscontracturen, de propulsie (cen 'Zwangsbewegung' 
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Figuur 148 (p. 639) uu het handboek van Govers (1893); het betreft hier een tekening uit de 
Pramtalige dissertatie van Samt Léger. 
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volgens de auteur), de retropulsie, toegenomen subjectief warmtegevoel 
en overmatige zweetexcrctie werden genoemd Eulenburg (1877) 
verklaarde vele symptomen zoals de voorovergebogen houding, het 
geflecteerde hoofd en de contracturen, vanuit deze rigiditeit. 
Rosenthal (1870) noemde de ziekte van Parkinson een 'progressieve 
verlammingstrcmor'. Prodromen waren congesties van het hoofd, 
chronische slapeloosheid, snel geprikkeld zijn, een gevoel van zwakte in 
de ledematen, soms met schokken gepaard gaand De ziekte begint 
echter met de tremor, meestal in de bovenste extremiteiten met 
afwisselende pro- en supinatie bewegingen van de onderarm Tijdens 
het verloop kan de tremor zich via de hemiplegische vorm geheel 
generaliseren, waarbij ook het hoofd aangedaan is. Paresen en spicratro-
fie kunnen vroeg optreden De ledematen tonen een contractuurstand, 
er is pro- en retropulsie, samenhangend met het streven het zwaartepunt 
met buiten de steunbasis te laten vallen. Er zijn ook sensibilitcitsverande-
nngen gemeld, wattenachtige gevoelens in de vingers, neuralgische 
pijnen in de ledematen, pijn in nek en rug, drukpijnhjkheid van 
sommige zenuwen, gevoel van koude in de ledematen die aangedaan 
zijn. Galvanische prikkelbaarheid van de spieren blijft normaal. Psychi-
sche stonngen behoren tot de terminale verschijnselen. 
Claveleira (1872) gaf de volgende definitie van de ziekte van 
Parkinson 
'La paralysie agitante est une névrose dont les pnncipaux symptômes 
sont un tremblement existant même au repos, une diminution 
apparente de la force motrice, la lenteur des movements, la perte de 
la faculté de garder l'équilibre pendant la progression et la marche 
lente et progressive' (p. 15). 
Jaccoud (1873) was de eerste auteur die de term akinesic introduceerde: 
'Plus tard, après plusieurs années en général, la débilité croissante de 
la force musculaire arrive à l'akinésie' (p. 448). 
Fox (1874) meende enkele gevallen waargenomen te hebben, waarbij 
totaal herstel optrad. De symptomen zouden bij dergelijke gevallen 
optreden als gevolg van abnormale hersenarculatie, welke zich bij de 
juiste therapie herstelt 
Dcbove (1878) beschreef als eerste de 'latéropulsion oculaire', 
waaronder hij verstond het trage verspringen van de blik bij het lezen. 
Charcot had op 10 november 1876 in een klinische les een 'forme 
fruste' van de ziekte van Parkinson beschreven, waarbij er geen of een 
zeer geringe tremor aanwezig was In deze zelfde les wees Charcot op 
het feit dat de naam de onjuiste suggestie wekte, dat het om een 
verlamming zou gaan. 
'Le mot 'paralysie' outre qu'il n'est pas justifié, a encore l'inconvé-
nient d'inquiéter les malades, de les conduire à s'imaginer qu'ils ont 
une lésion orgamque grave, tandis que, en réalité, jusqu'ici, on n'a 
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jamais découvert d'altération sérieuse et constante'. 
Bovendien is het bijvoegsel 'agitante' ook onjuist, gezien het voorko-
men van trcmorloze of-arme vormen. Vandaar dat Charcot voorstelde 
de ziekte met een cponym te benoemen, 'maladie de Parkinson' (bij 
Boucher, 1877). 
Buzzard (1881) wees erop dat een verzameling symptomen, of een 
symptomencomplcx, vervolgens voorzien van een naam, met bij elk 
individu in zijn totaliteit te herkennen is. Sommige, aanvankelijk zeer 
onbelangrijk geachte symptomen kunnen bij een patient het gehele 
beeld domineren, terwijl het ook voorkomt dat symptomen die voor 
essentieel gehouden zijn, ontbreken. Axcnfeld (1883) gafáis definitievan 
de ziekte van Parkinson: 
'On désigne sous le nom de maladie de Parkinson une affection 
caraeténsée par un tremblement d'une nature speciale et par des 
symptômes de raideur musculaire qui donnent aux malades une 
attitude particulière (p. 676). 
Een langzaam debuut is regel, een snel begin kan voorkomen Bij het 
laatste worden als prodromen neuralgische of reumatoide pijnen 
beschreven. Een snel begin volgt in de regel op een heftige emotie. De 
rusttremor verhevigt bij emoties en neemt af bij slaap, terwijl het hoofd 
met aangedaan wordt. Indien het hoofd tnlt, is dat een voortgeleide 
tremor, zo sloot Axenfcld bij Charcot aan De tremor vormt een zeer 
belangrijk symptoom voor de differentiële diagnose ten opzichte van 
multiple sclerose. Nystagmus of oculaire tremoren komen bij de ziekte 
van Parkinson niet voor De ziekte van Parkinson is eigenlijk geen echte 
paralyse, de agitatie is geen noodzakelijk symptoom. 
Ook buiten Frankrijk zijn auteurs te vinden die op formes frustes 
wezen, waarbij de tremor afwezig was (Beevor, 1884-1885) 
Trousseau (1885) besprak verschillende voorbeelden van patiënten 
met de ziekte van Parkinson, die hij zag als een 'forme bizarre de chorée' 
(p. 284). De term 'paralysis agitans' zou onjuist gekozen zijn, aangezien 
het met om een paralyse gaat 
Vaudier (1886) wilde de subjectieve gewaarwordingen niet bij de 
symptomen betrekken. Hij noemde achtereenvolgens als symptomen 
traagheid van bewegen, stijfheid van de spieren, onbeweeglijkheid van 
het gelaat, pro- en retropubic, en oculaire lateropulsie. 
Lcrcboullct en Bussard (1886) besteedden veel aandacht aan de 
rigiditeit. Gezien het feit dat binnen de kliniek van Charcot verscheidene 
formes frustes zonder tremor beschreven waren, zagen ook deze auteurs 
in de tremor met een absoluut noodzakelijk symptoom. 
In 1876 beschreven Lasègue één en Bourneville twee gevallen met als 
hoofdsymptoom rigiditeit, terwijl de tremor afwezig bleef 
In de loop van de tijd waren er in de school van Charcot formes 
frustes van de ziekte van Parkinson en vormen met atypische houdingen 
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• m .-s.-
Figuur 5 (p. SS) uit de dissertatie van Béchet (1892). De hier afgebeelde patient, Ferdinand Bachére, 
werd op 7-10-18SS opgenomen m de klmiek 'La Salpêtnère'. Béchel illustreerde met deze patiënt een 
afwijkende vorm van de ziekte van Parkinson, ' Type d'extension ', waarbij er bovendien geen tremor 
aanwezig was. 
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beschreven Béchct (1892) verzamelde deze gevallen, met toevoeging 
van enkele eigen waarnemingen, waardoor Manschet in 1904 over de 
inventcnsatic van deze vormen meende 'zoodat thans de abnormale 
lichaamshoudingen bij ρ a een vnj nauwkcunge bewerking hebben 
verkregen' (Manschot, ρ 645) 
In zijn dissertatie nam Bcchet een integrale beschrijving van de ziekte 
van Parkinson op, waarbij hij de symptomen als volgt indeelde 
A Tremblement 
В Rigidité musculaire 
a Lenteur des mouvements 




f Modifications de l'ccnturc 
С Symptômes subjectifs 
Opvallend hierbij is het onder één noemer brengen van een groot deel 
van de symptomen Als eerste symptoom merkten vele patiënten het 
trager worden van de bewegingen op Bcchet meende dat er naast de 
ziekte van Parkinson hysterische vormen voorkwamen die daar sterk op 
geleken Hij gaf een aantal voorbeelden van 'la simulation de la maladie 
de Parkinson' 19 
Naast hysterische stigmata, zoals ancsthesie en paralyse, vertoonden 
de patiënten uiteenlopende, bij de ziekte van Parkinson behorende 
symptomen maskergclaat, tremor, typische houding van lichaam en 
handen, rigiditeit, afgenomen spierkracht, gevoelens van warmte en 
pijnen in de ledematen en het lopen met kleine pasjes 
Indien men nauwkeung waarneemt, zal het mogelijk zijn te 
differentieren tussen de hysterische vormen en het samengaan van een 
ziekte van Parkinson met hysterie Als eerste incomplete vorm van de 
ziekte van Parkinson beschreef Bcchet de paralysis agitans sine agita-
tione 
'A partir du jour où la rigidité musculaire a été reconnue et signalée 
comme un symptôme capital de la paralysie agitante, le tremblement 
a cessé d'occuper la place prépondérante, et il a été bientôt établi que 
la maladie de Parkinson pouvait être constituée sans lui' (p 47) 
Vooral de klinische lessen van Charcot zouden tot dit besef hebben 
bijgedragen Tot 1892 waren er zoveel van dergelijke gevallen beschre-
ven, dat Béchct het ondoenlijk vond ze allemaal te noemen en te 
groeperen De diagnostiek hoefde geen problemen op te leveren, indien 
" Hij vermeldde enkele casus uit de literatuur Grcindcnberg, in Wratch no 40, St 
Petersburg, 1888, Rendu, m Communication a la Société medicale des hôpitaux, 19 april 
1889, Oppenheim, Chante annalen, 1889, 14 415, Bointt, Montpellier 
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men lette op de aanwezigheid van andere symptomen en het verloop. 
Als tweede incomplete vorm besprak Béchet het type zonder 
rigiditeit, waarbij hij een persoonlijke waarneming beschreef. Dat hij 
twijfelde aan het bestaan hiervan, werd uitgedrukt in de titel van het 
desbetreffende hoofdstuk 'Maladie de Parkinson sans raideur muscu-
laire? ou avec raideur musculaire à peine marquée' (p. 78). Srnds de tijd 
dat Charcot de aandacht vestigde op de rigiditeit, werd dit symptoom 
door bijna alle auteurs gevonden. Soms was de rigiditeit echter zo 
genng, dat deze geheel door de tremor gemaskeerd bleef 
De diverse abnormale houdingen vatte Béchet op als modificaties 
van de rigiditeit, zoals vormen met extensie in plaats van flexie van de 
ledematen, het hoofd en de romp. Ook unilaterale vormen met 
abnormale hoofd- en halshouding gelijkend op torticollis werden door 
hem beschreven. 
Als oculaire symptomen werden genoemd" starheid van de blik, 
opgetrokken wenkbrauwen, kleine oogsplect, moeilijke en langzame 
oogbewegingen, zeldzame lidslag, tremoren in de ooghoeken bij 
oogsluitmg 'Latéropulsion oculaire' was zeldzaam. 
Inadenteel werden door enkelen nog de volgende symptomen 
genoemd amaurosis, mist voor de ogen, gedeeltelijke oogspierparese, 
tranende ogen, diplopie, mydriasis In het onderzoek van Parinaud en 
Kónig bij de patiënten van de Salpêtncre werden vnjwcl nooit 
afwijkingen aan de ogen gezien (Kocmg, 1893) Gehoorstoomisscn 
waren zeldzaam en vermoedelijk met specifiek, maar samenhangend 
met de ouderdom Atrofie van de huid aan handen en voeten kwam 
eveneens weinig voor. Als algemene vaso-motonsche stoornissen 
noemde Béchet warmtegevoel, profuus zweten, speekselvloed, oede-
men van met cardiale origine en symmetrische purpura. Een geringe 
spicratrofie zou normaal voorkomen, soms waren enkele spiergroepen 
selectief parctisch. 
Gowers (1893) handhaafde de term 'paralysis agitans' en beschreef de 
ziekte van Parkinson als 'a disease of the second half of life, charactensed 
by the symptoms indicated by its name, muscular weakness and tremor, 
and also muscular rigidity' (p 636) Gezien de leeftijd waarop de ziekte 
manifest wordt, noemde Gowers het een aandoening van het begin van 
het uivolutie-tijdperk. Hij besteedde in ruim tien pagina's veel aandacht 
aan de symptomen. 
De houding is typerend, het hoofd voorover gebogen, de gezichts-
uitdrukking angstig gefixeerd, andere emoties worden met getoond 
door middel van mimiek. De armen zijn licht geflecteerd ten gevolge 
van de uitgebreide rigiditeit. De tremor is meestal ernstiger aan één 
lichaamszijdc Het prodromale stadium wordt in sommige gevallen 
gekenmerkt door rcumatoïde en neuralgische pijnen. De eerste sympto-
men, de tremor, stijfheid of zwakte komen zeer geleidelijk, meestal 
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Sir William Richard Cowas (1845-1915) was net als Charcot eengroot nosograaf. Hi) besteedde m 
zijn leerboek veel aandacht aan de ziekte van Parkinson. 
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volgend op een emotie of vermoeidheid Langzaam verspreiden de 
symptomen zich over het gehele lichaam De tremor, die in tweederde 
van de gevallen het eerste symptoom vormt, begint meestal in een hand, 
soms in de duim of wijsvinger De extremiteiten en rugspieren kunnen 
aangedaan worden, tremoren in de buikspieren nam Gowers nooit 
waar Meestal blijft het hoofd vrij van de tremor Indien het toch in 
trilling is, is dat het gevolg van tremulaties in andere lichaamsdelen 
bénmaal vond Gowers een gennge rotatoire tremor vanuit de nekmu-
sculatuur Tongspieren en musculus masseter zijn soms wel in de 
tremor betrokken, maar de andere gezichtsspieren slechts bij hoge 
uitzondering 
De frequentie van de tremor ligt tussen 4,8 en 7 per seconde, meestal 
neemt deze frequentie af, als de bewcgmgsuitslag van de extremiteiten in 
tremor toeneemt Willekeurige bewegingen onderdrukken de tremor, 
maar tijdens rust blijft de tremor aanwezig De spierzwakte en de 
rigiditeit verschijnen als symptomen meestal samen De rigiditeit is de 
oorzaak van de uiteenlopende contracturen Ten gevolge van de 
rigiditeit is ook het bewegingspatroon verstoord en treedt er propulsie 
op De verklaring van Trousseau, dat de oorzaak van propulsie geheel 
gevonden kan worden m de verplaatsing van het zwaartepunt ten 
opzichte van het standvlak wees Gowers van de hand Er waren 
namelijk patiënten die ondanks een anteroflecticve houding het ver-
schijnsel rctropulsie toonden Plotseling van richting veranderen was 
ook zeer moeilijk voor de zieken De oogspieren waren vrijwel nooit 
onderworpen aan de algehele traagheid Bij het kijken naar een zijkant 
werd eerst met de ogen gedraaid, later volgde het hoofd pas De 
traagheid van de oogspieren, gemeld door Dcbovc, werd door Gowers 
als een uitzonderlijk fenomeen opgevat 
De spraak toonde, net zoals het gelaat, een gebrek aan expressie en, 
zoals bij het bewegingspatroon, een neigmg tot versnelling Deze 
'spraakfestinatie' is het tegenovergestelde van de spraakafwijking die bij 
bepaalde patiënten met multiple sclerose te constateren is De rigiditeit 
kan lange tijd het enige symptoom blijven, voordat de tremor manifest 
wordt Kniepecsreflcxen zijn niet verhoogd en zelden wordt een 
voetclonus waargenomen Incontinentie werd door Gowers nooit 
gezien, wel soms een lichte verzwakking van de sfincteren Spienmtabi-
litcit blijft meestal aanwezig, is slechts soms iets afgenomen De 
sensibiliteit is nooit gestoord Soms maken de patiënten melding van 
een gevoel van hitte, dat kan samengaan met een objectief koele huid in 
de extremiteit waann het gevoel gelokaliseerd is Sommige patiënten 
zijn op warmte gesteld, anderen weer op koude Oedcmcn en 
hyperhidrosis komen voor Meestal blijven de intellectuele functies 
intact 
80 
2 4 2 5 Differentiële diagnose 
De inzichten van Charcot betrcfícnde de differentiële diagnose, met 
name de afgrenzing ten opzichte van multiple sclerose, vonden vnj snel 
algemene verbreiding Reeds in 1870 wees Rosenthal op de vaak 
gemaakte verwisselingen van de ziekte van Parkinson met andere 
ziekten die met tremoren gepaard gingen, waaronder hij expliciet 'die 
hecrdartige Sclerose der Nervencentren' noemde (p 400) Deze is 
klinisch eveneens gekenmerkt door tremoren Het verschil met de ziekte 
van Parkinson de multiple sclerose is een ziekte die zich voornamelijk 
bij kinderen en kort na de puberteit manifesteert, de tremor en de 
verlammingen beginnen aan de onderste extremiteiten, de tremor wordt 
ernstiger bij inspanning of passieve bewegingen, na een tot twee jaar 
ontstaan er contracturen, articulaticstoornissen, reflexafname en inconti-
nentie 
De ouderdomstremor, wordt gekenmerkt door het feit dat ook het 
hoofd in een voortdurende trillende beweging is, terwijl de neuralgische 
pijnen, de hemiparese, de pro- en retropubic ontbreken De alcoholische 
tremor kan men herkennen aan de onrust van de patient, aan zijn 
hallucinaties en aan de afname van de tremor bij alcohol- en opiumge-
bruik Tremoren ten gevolge van kwikvergiftiging gaan meestal 
gepaard met sahvatie, ulcera in de mond, diarree, matheid en gebrek aan 
eetlust In het verloop ontstaan vervolgens paresen van blaas en darmen, 
trillen van de romp, lallende spraak, duizeligheid, slapeloosheid en 
zintuigelijke stoornissen Ook de tremor ten gevolge van loodintoxica-
tie is herkenbaar aan de begeleidende symptomen, zoals loodkohckcn, 
arthralgicen, beslagen tong en paresen De tremor bij opiumvcrslaafden 
tenslotte gaat gepaard met bleke gelaatskleur, 'matte' ogen, kleine 
pupillen, hardnekkige obstipatie, gebrek aan eetlust, aanvallen van 
duizeligheid en een onzekere lichaamshouding 
Ook Eulcnburg (1871) sprak in duidelijke termen over de multiple 
sclerose 
'Von grosser Wichtigkeit ist dagegen die diffcnticlle Diagnose 
zwischen Paralysis agitans und der zerstreuten, hccrdwisen Sclerose 
der Nervencentra' (p 707) 
Beide ziekten vertonen tremoren, progressieve verlammingen, spraak-
stoormssen, contracturen, neuralgieën, hypesthcsiccn en soms psychi-
sche stoornissen Bij de multiple sclerose echter is het eerste symptoom 
een ernstige spicrzwakte, vaak zelfs een verlamming, terwijl bij de ziekte 
van Parkinson als eerste symptoom de tremor ontstaat De verlamming 
bij de multiple sclerose begint altijd in de onderste extremiteiten, terwijl 
in de regel bij de ziekte van Parkinson de bovenste extremiteiten het 
eerst aangedaan raken De tremor bij de multiple sclerose lijkt wel op de 
tremor bij de ziekte van Parkinson, het verschil is echter dat hier geen 
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rusttrcmor, maar een intentietremor en een tremor bij passieve bewe-
gingen bestaat Minder belangrijke differentiële diagnostische overwe-
gingen waren volgens Eulcnburg de aanwezigheid van hoofdpijn en 
duizeligheid, in de periode voorafgaand aan het manifest worden van de 
multiple sclerose, de onregelmatige apoplectische en cataleptische 
aanvallen, de verhoogde pcesreflexen en het voorkomen van deze ziekte 
bij jonge mensen. 
Claveleira (1872) volgde getrouw Charcots visie en zag in het 
onderscheid rusttrcmor - intentietremor 'le caractère fondamental et 
distmctif de ces deux maladies' (p. 17) De multiple sclerose zou verder 
te onderscheiden zijn door het verloop, waarbij de benen eerst 
aangedaan worden (waarna de paralyse opstijgt), de aanwezigheid van 
nystagmus, de gescandeerde spraak, de afwezigheid van het maskerge-
laat en het voorkomen bij jongeren. 
Boucher (1877) besprak enkele ziekten die bij differentiële diagnosti-
sche overwegingen van belang waren: ouderdomstremor, chorea, 
algehele progressieve paralyse, multiple sclerose, rusttrcmor tijdens 
typhus, tremoren ten gevolge van mtoxicaties, chronische gewnchts-
reuma en hersenverwekmg. 
De ouderdomstremor wordt gekenmerkt door een algehele ver-
zwakking, meestal bij bejaarden, soms bij vroegtijdig afgclecfden, 'des 
individus atteints de décrépitude prématurée' (p. 66). De wijze van 
uitbreiden verschilt totaal van het gencrahsatiepatroon bij de ziekte van 
Parkinson, het is immer symmetrisch, beginnend bij het hoofd en 
langzaam via de armen afdalend tot in de benen. Bovendien zal het 
hoofd bij de ziekte van Parkinson nooit pnmair trillen. Indien er een 
tremor van het hoofd bestaat, ligt de oorzaak van de tremor elders in het 
lichaam. De patiënten met ouderdomstremor hebben het vaak koud, 
stotteren en mompelen de gehele dag door. 
Bij chorea, 'choree chronique', laat de agitatie het hoofd eveneens 
met ongemoeid, de bewegingen zijn saccadisch en met gecoördineerd, 
het hjkt op schokken van de spieren ten gevolge van electnateit, 'déhre 
des muscles' (p. 68). Het schrift van patiënten met chorea is ook 
duidelijk anders dan het schrift van de lijder aan de ziekte van Parkinson, 
de letters zijn sterk onregelmatig wat vorm en grootte betreft, slordig en 
met op een rechte lijn geschreven. 
De algehele progressieve paralyse, 'Paralysie génerale progressive', 
vertoont een halfzijdige of totale paralyse voordat de tremor mamfest 
wordt. Deze werkelijke paralyse treffen we bij de ziekte van Parkinson 
met aan. De paralytische aandoening tast bovendien de sfincteren en de 
bulbaire spieren aan, met als gevolg incontinentie en bulbaire dysarthne 
De tremor wordt heftiger bij willekeurige bewegingen Gepaard aan de 
paralyse vinden we meestal een intellectuele detenoratie, die eindigt in 
dementie. 
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Multiple sclerose, door enkele auteurs vroeger omschreven met 
'chroée rhytmique' en 'paralysie chorciforme', is een ziekte die zeer vaak 
met de ziekte van Parkinson verwisseld is. Dit zou vooral te wijten zijn 
aan de tremor, die bij beide ziekten een belangrijke plaats binnen het 
tableau van symptomen inneemt Bij multiple sclerose is deze tremor 
echter tijdens rust afwezig en wordt daarentegen bij bewegen steeds 
heftiger, naarmate het doel van de geïntendeerde beweging genaderd 
wordt. De tremoruitslag is bovendien onregelmatig en ongelijk, met als 
gevolg dat het handschrift met klein is, zoals bij de ziekte van Parkinson, 
maar wel onregelmatig van vorm De tremor is bij het lopen aanwezig 
in hoofd, romp en ledematen, bij een zittende houding neemt de 
intensiteit van de tremor in de benen af en liggend is de patient geheel in 
rust. De vorm van de tremor lijkt nooit op het roten van vlas, zoals bij 
de ziekte van Parkinson. By multiple sclerose wordt de tremor vaak 
voorafgegaan door paresen of door een paraplegie. De tremor begint 
meestal in de benen, later worden de armen en het hoofd aangedaan. 
Tremor van het hoofd wordt bij de ziekte van Parkinson nooit 
waargenomen (p. 71) Symptomen die in het verloop van multiple 
sclerose optreden en met bij de ziekte van Parkinson, waren volgens 
Boucher diplopie, amblyopic, nystagmus, vertigo, langzame slepende 
saccadische spraak, soms voorafgegaan door convulsieve trekkingen van 
de lippen Vooral consonanten als 1, ρ en g zouden moelijk uitgesproken 
worden. 
De tremor bij typhus is alleen tijdens het ziekteverloop aanwezig, 
herkenbaar aan de begeleidende symptomen. Tremoren ten gevolge van 
intoxicaties ontstonden door alcohol, kwik, overmatig tabakgebnuk, 
thee, koffie, absinth, opium, kamfer, hasjiesj, koolstofdisulfide, arseen en 
belladonna. 
Chronisch gewnchtsreuma, 'Rhumatisme articulaire chronique', 
heeft enkele karakteristieken gemeen met de ziekte van Parkinson, 
namelijk: overeenkomstige houdingsafwijkingen in handen en wervel­
kolom, spiercontracturen en een gelijksoortige enologie. Bij nauwkcu-
nge studie blijkt echter dat de reumatische afwijkingen samenhangen 
met osteofytvorming, hydrarthrosis en zwelling van weke delen Ook 
mduratics, oedemen en koorts zijn symptomen die met bij de ziekte van 
Parkinson voorkomen. 
De 'hersenverwekmg' lijkt wel op de ziekte van Parkinson wat 
betreft de salivatie, de spraakstoorrussen, het langzame verloop en de 
eenzijdige rigiditeit, maar bij de ziekte van Parkinson blijven de 
intellectuele capaciteiten behouden 
Buzzard (1881) merkte op dat de aard van de tremor bij de ziekte van 
Parkinson en multiple sclerose reeds het differentieren tussen beide 
ziekten mogelijk maakt Bij het bespreken van de differentiële diagnose 
volgden Lereboullet en Bussard (1886) Charcot op de voet. Ze 
83 
vestigden allereerst de aandacht op de verschillen tussen de ziekte van 
Parkinson en multiple sclerose 'Aujourd'hui, dans la plupart des cas, il 
est permis de séparer nettement ces deux affections' (ρ 646) De tremor 
was weer het belangrijkste symptoom en van belang voor de differen­
tiële diagnose Ook de relatie met de tremor van het hoofd werd weer 
genoemd, eveneens het kenmerkende verspreidingspatroon Alleen op 
basis van de verschillen in tremorvorm, de distnbutie en de aan- of 
afwezigheid ervan tijdens rust of beweging dachten dc auteurs al dat het 
mogelijk zou zijn deze beide ziekten van elkaar te onderscheiden 'Ces 
caractères permettent déjà de différencier les cas ordinaires de ces deux 
maladies' (p 647) De bijkomstige symptomen werden in dezelfde 
volgorde opgenoemd als bij Boucher (1877) Andere ziekten die bij de 
differentiële diagnose overwogen moesten worden, waren de seniele 
tremor, chorea, athetose, gegeneraliseerde progressieve paralyse, tremo-
ren ten gevolge van intoxicaties, chromsch gewrichtsreuma 
Bcchct (1892) noemde als twee fundamentele symptomen van de 
ziekte van Parkinson de tremor en de rigiditeit 
'Ce qui domme toute l'histoire clinique dc la paralysie agitante, c'est 
l'existence des deux phénomènes fondamentaux le Tremblement et 
la Rigidité musculaire' (p 45) 
Béchct signaleerde dat er terrecht meer de nadruk gelegd werd op de 
rigiditeit als belangrijk symptoom dan op de tremor, zoals voorheen 
gebruikelijk was De tremor kon namelijk ook afwezig zijn De 
scheiding tussen de ziekte van Parkinson, de ouderdomstremorcn, en de 
multiple sclerose leverde geen nieuwe gezichtspunten op Bechet 
noemde ook nog dc hysterische tremor Behalve dat deze vaak 
polymorf van vorm is, zijn bij de patiënten typische hysterische tekens te 
vinden, zoals anesthesia totalis, tevens stigmata dcgenerationis zoals 
asymmetrie van gelaat en schedel en deformaties van het oor Het zou 
echter mogelijk zijn dat de ziekte van Parkinson gemengd met een 
hysterisch beeld voorkomt 
2 4 2 6 Therapie 
In het algemeen waren dc meeste auteurs in deze penode nogal sceptisch 
over de therapeutische mogelijkheden Rosenthal (1870) 
'In den meisten Fallen ist die Therapie nur vermogend, einzelne 
Symptome zu beschranken oder zu mildem Die ausnahmsweisen 
Erfolge sind fast immer bloss temporar' (p 401) 
Ook Eulenburg (1871) sprak van zeer magere resultaten van de 
uiteenlopende therapieën Bovendien moet de vraag gesteld worden in 
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hoeverre het bij melding van succesvolle therapie wel om gevallen van 
de ziekte van Parkinson ging Ondanks het feit dat zowel Jones als 
Charcot het positieve effect van tinctura Hyosciami meldden, vond 
Eulenburg bij het voorschrijven van deze alkaloid-houdende extracten 
geen effect Ook electrotherapie had geen effect, zelfs met palliatief 
Injecties met morfine en curare gaven een tijdelijke afname van de 
tremor te zien Calabar, broomkahum, solutio Fowlen, en chloraalhy-
draat bleven zonder resultaat In de Duitse literatuur werd veelvuldig 
gewezen op de ontspannende invloed van diverse soorten baden, 
variërend van warme zwavelbaden tot uiteenlopende soorten minerale 
baden 
2 4 3 3 Ì De klinische lessen van Bnssaud (1895) 
Bnssaud hield op zestien februan en drieentwintig februan 1894 twee 
klinische lessen over de ziekte van Parkinson, 'Pathogenic et symptômes 
de la maladie de Parkinson' en 'Nature et pathogénie de la maladie de 
Parkinson' Omdat deze lessen een overzicht brachten van wat tot die 
tijd over deze ziekte bekend was en bovendien voor het eerst de 
hypothese bevatten dat 'de' lesie bij de ziekte van Parkinson in de 
substantia nigra gevonden moest worden, zullen ze hier uitgebreid 
worden besproken 
'La maladie de Parkinson est une de des affections qui renferment 
encore tant d'inconnues, elle reste pour nous un problème si 
absolument inexplicable, que nous y sommes sans cesse ramenés par 
l'attrait du mystérieux' (p 469), 
merkte Bnssaud aan het begin van de eerste voordracht op De ziekte 
van Parkinson karakteriseerde Bnssaud als een 'neuropathie', niet als een 
neurose Oorzaak van de ziekte was emotie, waarbij vooral angst en 
verdriet op de eerste plaats kwamen Dat ook vaak traumata als oorzaak 
genoemd zijn, lag volgens Bnssaud vooral aan het feit dat emoties 
hiermee gepaard gingen Een direct effect van traumata sloot de auteur 
echter geenszins uit 
Het eerste opvallende symptoom bij patiënten met de ziekte van 
Parkinson, was voor Bnssaud de houding, resultaat van de ngiditcit der 
spieren De auteur wees op de opvatting van Charcot, dat de rigiditeit 
wel eens afzonderlijk, zonder tremor, voorkwam maar dat tremor 
zonder rigiditeit nooit waargenomen was Uiteindelijk is de rigiditeit er 
de oorzaak van dat de zieken er als onbeweeglijke standbeelden uitzien 
De voorovergebogen houding en de positie van de ledematen maakt de 
diagnose op het eerste gezicht mogelijk Er komen formes frustes 
zonder tremor voor, waarbij de arts goed moet opletten om niet de 
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diagnose chronisch reuma te stellen, vanwege de grote overeenkomst 
tussen de handvorm bij beide ziekten 
De naam 'paralysis agitans' vond ook Bnssaud fout gekozen, daar er 
volgens hem geen sprake van paralyse of párese is. De onwillekeurige 
bewegingen, hebben meer het karakter van onrust ('agitation') dan van 
tremor. Deze onrust is waar te nemen in alle delen van het lichaam, 
behalve in het hoofd" 'En réalité la tête ne tremble pas' (ρ 476). Deze 
non-participatie van het hoofd is belangnjk voor de differentiële 
diagnose met de ouderdomstremor. Hier is het hoofd meestal het eerste 
lichaamsdeel dat tremor vertoont. Bij de differentiële diagnose tussen de 
ziekte van Parkinson en multiple sclerose is het belangrijkste symptoom 
de tremor. 
De tremor bij de ziekte van Parkinson heeft de neiging synchroon op 
te treden in het hele lichaam, een aanwijzing om te veronderstellen dat 
het hier gaat om een centrale en geen penfere aandoening Bij de ziekte 
van Parkinson zijn ook de oogspieren betrokken, de ogen zijn meestal 
gefixeerd in een onbeweeglijke positie, en ook de oogleden zijn verstijfd. 
De pupillen zijn nauw en bchtstijf In zeldzame gevallen is wel eens 
melding gemaakt van voorbijgaande amaurosis. Naast pro-, re- en 
lateropulsie is er sprake van spraakvcrsnellmg en versterkte peesreflexen. 
Er zijn geen sensibihteitsstoomissen. 
Er komen ook halfzijdige vormen van de ziekte van Parkinson voor, 
waarbij het gelaat halfzijdige stijfheid toont, zodat er een gezichtsasym-
metne is waar te nemen. Bnssaud wees op het feit dat patiënten met 
pseudobulbaire paralyse veel trekken met patiënten met de ziekte van 
Parkinson gemeen hebben het onbeweeglijke gezicht, de monotone 
spraak, de sahvatic, het gebogen hoofd, de gefixeerde blik, het lopen met 
kleine pasjes en de spierstijfhcid Bnssaud nep enkele patiënten in de 
hennnenng op, die onder andere dwanglachen en locomotieafwijkingen 
die passen bij de ziekte van Parkinson, als symptoom hadden. Gezien de 
lokalisatie van de lesic bij deze pseudo-bulbaire paralyse en de sympto-
men trok Bnssaud de voorzichtige conclusie dat: 'la localisation de la 
maladie de Parkinson doit être sous-thalamique ou pédonculairc' 
(p. 487). 
In de tweede voordracht vestigde Bnssaud de aandacht op het feit 
dat lijders aan de ziekte van Parkinson vaak kinds overkomen. 'On les 
considère la plupart du temps comme des ramolhs, et on les traite 
comme tels' (p. 489). Ook de gelaatsexpressie doet vermoeden dat het 
hier gaat om patiënten die totaal onverschillig tegenover hun omgeving 
staan Dit is echter onjuist, de patient behoudt zeer lang zijn helderheid 
van geest Het is voor hem alleen moeilijk zijn ideeën te uiten Vandaar 
dat het van belang is om zijn geest, net zoals zijn lichaam, te blijven 
aanspreken De parkinsonpatiënt dient ook geen teruggetrokken leven 
te gaan leiden, hij moet onder de mensen blijven. Dit eist inzet van de 
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omgeving, omdat men er van de patiënt schijnbaar weinig voor terug 
krijgt. Als de omgeving en de familie van de patiënt geen moeite meer 
doen om de patiënt overal bij te betrekken, dan wordt de patiënt 
achterdochtig en kan een psychische ontsporing het gevolg zijn: 
waanzin of extreme achterdocht, 'une véritable vésanie, d'une sorte de 
délire de la suspicion' (p. 490). 
Als auteurs die eerder gewezen hebben op de psychiatrische 
problematiek bij de ziekte van Parkinson noemde Brissaud Ball (1882) 
en Parant (1884). Parant merkte op, dat de meeste auteurs slechts 
melding hadden gemaakt van algemene dementie in het terminale 
stadium van de ziekte. Ball had echter gewezen op het voorkomen van 
andere stoornissen, zoals geïmteerdheid, hallucinaties, wanen (vooral 
achtervolgingswancn) en melancholie. Parant had de psychische proble-
matiek van de patiënten onderverdeeld in drie groepen: 
1. Patiënten met stemmingsveranderingen, zoals prikkelbaarheid, veel-
eisendheid en constant aandacht vragen. 
2. Patiënten met intellectuele stoornissen, variërend van afstomping tot 
totale dementie. 
3. Een relatief kleine groep van patiënten met psychotische kenmerken, 
'des phénomènes de vésanie franche' (p. 491). 
Meestal gaat het om depressieve syndromen met melancholie, soms 
komen echter pogingen tot suicide, auditieve en visuele hallucinaties 
voor. Brissaud legde er ook hier weer de nadruk op dat soortgelijke 
psychische problemen gesignaleerd zijn bij patiënten met een pseudo-
bulbaire paralyse. 
Lange tijd heeft men geen constant neuropathologisch substraat 
voor de ziekte van Parkinson gevonden. De ziekte werd daarom wel als 
een 'caput mortuum' van de neuropathologic opgevat, als neurose. 
Brissaud vroeg zich af wat het voor soort neurose was, die een geheel 
leven duurt, waarbij er geen remissies voorkwamen en die langzaam 
progressief verliep tot de dood. Het zou echter goed denkbaar zijn dat 
een enorme schrik of een ander soort emotie een organische afwijking 
bewerkstelligde, net zoals de pseudo-bulbaire paralyse kan volgen op 
heftig verdriet. Het bleef echter een moeilijk te bewijzen stelling dat 
emoties een etiologische rol spelen. Brissaud wees de opvatting dat 
alléén emoties een etiologische rol zouden spelen van de hand. De lijst 
van ziekten die neurosen zouden zijn, is lang; hysterie, epilepsie, diverse 
tics, neurasthenie, alle ziekten zonder materieel substraat. Hij meende 
dat het organisch substraat van deze ziekten in de toekomst misschien 
wel gevonden zou worden. Neuropathologisch zijn er vele, uiteenlo-
pende lokalisaties aangewezen in verband met de ziekte van Parkinson: 
'Quant au siège de ces lésions, l'incertitude n'est pas moindre. Les 
uns, avec Chvostck, les placent dans la région du lobe pariétal, les 
autres, avec Leyden, dans l'insula ou dans la couche optique, d'autres 
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encore dans les corps opto-stnés, Vulpian, dans la protubérance, 
enfin Charcot, Mendel, Blocq et Marinesco dans le pédoncule' 
(P 497). 
Veel van de gemelde lesies zijn niet kenmerkend voor de ziekte van 
Parkinson, daar ze ook gevonden zijn bij seniliteit zónder tremor als 
symptoom We zullen toch niet besluiten de ziekte van Parkinson op 
deze gronden een neurose te noemen, zo redeneerde Bnssaud, maar 
andere mogelijkheden gaan onderzoeken 
Er zijn auteurs die de ziekte van Parkinson wensen op te vatten als 
een myogene ziekte. De vermoeidheid en de rigiditeit schijnen deze 
hypothese te onderbouwen, er werden echter slechts weinig specifieke 
spierlesies aangetoond 
Blocq en Manncsco hadden in 1893 een casus beschreven met 
uitgebreide lesies in de substantia nigra aan één zijde en een contralateraal 
hemiparkinsonismc Deze locus nigcr, zo betoogde Bnssaud, is een voor 
ons nog onbekend gebied Is het niet toevallig, dat net in deze plaats 
zowel de zcnuwvczels lopen die de willekeungc als ook de onwillekcu-
nge motonek beïnvloeden' ben lesie in dit gebied, vlak bij de bulbaire 
kemen, kan de oorzaak zijn van de rigiditeit, de problemen van de 
mimische musculatuur en de psychische problematiek 
'Une lésion de cette zone, au voisinage des noyaux bulbaires de la 
face et du faisceau psychique, rendrait compte de la raideur, des 
troubles de la mimique et même des troubles apparents de l'état 
mental' (p 500) 
Het is onbclangnjk wat de aard van de lesie is, het meest frequent 
zouden ischemische afwijkingen gevonden zijn Multiple lesies, geven 
aanleiding tot verweking van de neurale substantie Als basis vindt men 
vaak artende sténose en obliterale Het is niet ondenkbaar dat het 
plotselinge begin van de ziekte, bij sommige patiënten na een heftige 
emotie, samenhangt met een arculatoirc stagnatie voor een korte of 
langere tijd Nogmaals vestigde Bnssaud de aandacht op de overeen-
komsten in symptomen en oorzaken van de ziekte van Parkinson met de 
pseudo-bulbaire paralyse Bij de ziekte van Parkinson zouden de kleine, 
degcncratieve afwijkingen in de regionen van de hersenstem ('pédoncule 
ou la région sous-optique') dezelfde oorsprong kunnen hebben als de 
lesies bij de pseudo-bulbaire paralyse 
24 4 Samenvatting 1868-Í895 
De penodc 1868-1895 is voor het grootste gedeelte gedomineerd door 
Franse neurologen, bij wie Charcot de belangnjkstc rol speelde Men 
besteedde veel aandacht aan het nauwgezet bcschnjven van de sympto-
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men Charcots visie diende als knstalhsatiekem, waaromheen verdere 
theorievorming ontstond Zijn opvattingen inzake de etiologie, de 
Symptomatologie, de differentiële diagnose en het ncurosekarakter van 
de ziekte van Parkinson werden door het merendeel van de auteurs 
onderschreven De afgrenzing van de multiple sclerose, waarbij Charcot 
vooral aan de karaktenstick van de tremor grote waarde toekende, werd 
vnj snel gemeengoed Charcot zelf was weinig geïnteresseerd in de 
Pathogenese Er ontstonden op dit terrein uiteenlopende hypothesen, 
waarbij men dacht aan vasculaire, myogene en endocriene mechanis-
men De ncuropathologie en de pathologische anatomie bleven velden 
van aandacht met zeer vele, bontgekleurde resultaten Men meende op 
uiteenlopende lokalisaties van het perifere of centrale zenuwstelsel de 
pathognomomsche lesics gevonden te hebben De bevinding van Déchet 
(1892), uitgewerkt door Blocq en Marinesco (1893) vormde de basis van 
de door Bnssaud (1895) voorgestelde hypothese, waarbij de substantia 
nigra binnen de ncuropathologie van de ziekte van Parkinson centraal 
stond 
2 5 Inleiding 1895-1925 
Nu het symptomentableau van de ziekte van Parkinson genoegzaam 
bekend was en er overeenstemming heerste over de differentiële 
diagnose, richtte men zich in toenemende mate op ncuropathologische 
en pathogenetische vraagstellingen 
In deze periode werd het organisch-neurologische concept steeds 
duidelijker, waarbij de ziekte van Parkinson als een extra-pyramidale 
(degencraticve) aandoening werd gezien in plaats van als een neurose 
Het grootste deel van de literatuur m deze periode concentreerde zich 
dan ook op ncuropathologische themata Men trachtte de vraag naar de 
lokalisatie van de lesic bij de ziekte van Parkinson te beantwoorden 
2 5 1 Tussen Bnssaud en Foix & Nicolesco (1895-1925) 
2 5 11 Tréttakoffs dissertatie (1919) 
In de inleiding van zijn dissertatie, bewerkt onder Pierre Mane, ver-
meldde Trétiakoff als doelstelling het vernchten van een pathologisch-
anatomische studie van de 'Locus Niger de Soemmering' Het verknj-
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gen van fysiologische kennis van dit gebied zou gecompliceerd worden 
door de ingewikkelde bouw van de peduncuh cerebri De belangrijkste 
conclusie die TrétiakofF uit zijn onderzoek trok, formuleerde hij aldus: 
'Ainsi donc les résultats de nos recherches nous amènent à dire que, 
entre les lésions du Locus Niger et la maladie de Parkinson, existent 
des relations très intimes. II s'agit très probablement de relations de 
cause à cfFct' (p 12). 
In het begin van de studie werd een beschrijving opgenomen van de 
normale anatomie van de substantia nigra, waarbij gewezen werd op de 
morfologische verwantschap met de globus pallidus. In de substantia 
nigra werden twee zones onderscheiden, een bovenste gebied met meer 
en grotere neuronen, die voorzien waren van veel zwart pigment, en een 
onderste zone. Er werden efferente neuronen beschreven naar het 
tectum opticum, 'calotte pédonculaire', en afferente neuronen van de 
'region frontale posténeure' en van de 'region rolandique'. 
Trétiakoff beschreef vierenvijftig autopsiecn van patiënten die 
overleden waren aan de gevolgen van een neurologische ziekte, waarbij 
steeds de substantia nigra histologisch bestudeerd werd (methoden van 
de Mann, Nissl, Biclschowsky, en Alzheimer, gemodificeerd door 
Jacob). De resultaten groepeerde de auteur m twee delen, een groep 
waarbij geen lesies van de substantia nigra gevonden werden en een 
groep waarbij dit wel het geval was. In de eerste groep werden de 
volgende bevindingen en ziektebeelden opgenomen seniele dementie 
(3x), de ziekte van Friedreich (3x), een abces in de grote hersenen (2x), 
multiple tuberculomcn (lx), een cyste in de kleine hersenen (lx), 
influenza met wanen (2x), wanen met onduidelijke oorsprong (lx), 
dementie met onduidelijke oorsprong (lx), epileptische dementie (lx), 
myxoedecm bij cretinisme (lx), de ziekte van Landry (2x), tabes (2x), 
chronische chorea (2x), amyotrofischc latcraalsclcrose (2x), en spastische 
hémiplégie (2x) 
De tweede groep was opgebouwd uit: spastische hémiplégie (lx), 
'poliomyélite sub-aigue syphilitique' (lx), dwarslcsic ten gevolge van 
een Pottsc gibbus (lx), amyotrofischc lateraalsclerose (lx), tumor in de 
basis van de grote hersenen (lx), gegeneraliseerde paralyse (lx), multiple 
sclerose (3x), encefalitis lethargica (2x), chorea van Sydenham (lx), 
torticollis (lx), seniele tremor (lx), intentictremor bij een lacunaire lesic 
in de pons (lx), atypische vormen van de ziekte van Parkinson (3x), de 
ziekte van Parkinson (9x), en een unilaterale vorm van de ziekte van 
Parkinson (lx) 
De diagnosen waren volgens Trétiakoff voldoende gegarandeerd, 
daar ze in de neurologische kliniek van de Salpctncrc gesteld waren In 
die gevallen waarbij afwijkingen aangetroffen werden m de substantia 
nigra, konden deze in vier verschillende klassen ingedeeld worden-
1. Lesies van infectieuze aard (encefalitis lethargica, chorea van Syden-
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ham, algehele verlamming, diffuse tuberculomen, poliomyelitis en 
multiple sclerose) 
2. Atherosclerotischc lesies (semcle tremor en enkele gevallen van de 
ziekte van Parkinson). 
3 Gelokaliseerde lesies, zoals tumoren en verwekmgen 
4. Lesies van met nader te bepalen, degencratieve aard, 'Lésions 
dcgénératives de nature indéterminée' (ρ 58) (ziekte van Parkinson, 
torticollis, amyotrofische lateraalsclcrose, Pottse myelitis). 
De pathologische veranderingen die op cclniveau te constateren waren, 
werden door Trétiakoff in negen verschillende groepen beschreven: 
1. Pigmcntverlies· het meest opvallende en voorkomende verschijnsel. 
2. Celzwelling met hyahen protoplasma, weinig pigment en een 
randstandige kern, leidend tot hyahene of granulaire degeneratie. 
3. Homogene cellen met karyolysis en verdwenen neurofibnllen, 
resulterend in een homogene 'vcsiccl' met argentoficlc korrclmg. 
Trétiakoff vond deze veranderingen bij de processen van mfectieuzc 
aard, en vermoedde een overeenkomst met de degencratieve ver-
schijnselen, door Alzheimer beschreven bij atherosclerotischc lesies 
onder de naam 'dégénérescence graisseuse à gros grains' (p. 60) 
4 Een aanvankelijk oedemateuze zwelling van de cellen, die bij 
chronische pathologische processen, zoals de ziekte van Parkinson, 
de seniele tremor, de multiple sclerose en de torticollis tot een 
korrelige degeneratie en karyolysis leidt, door Trétiakoffomschrevcn 
met 'la dégénérescence grumeleuse' (ρ 60) 
5 Bij bepaalde gevallen van de ziekte van Parkinson was het zwarte 
pigment verloren gegaan, maar bleven de kem en de protoplasmati-
schc uitlopers intact. In het plasma werden Nissl-achtige corpora 
waargenomen, vermoedelijk ten gevolge van hypertrofie en frag­
mentatie van de neurofibnllen 
6 Intracellulair werden vaak lichaampjes van Lewy waargenomen, een 
enkele maal ook extracellulair 
7. Vooral bij de ziekte van Parkinson werden cellen met dubbele kernen 
beschreven. 
8. Degencratieve verschijnselen, gepaard gaande met vacuole-vorrrung. 
9. Neuronen die waargenomen konden worden met pigment, maar 
zonder kern en protoplasma, waren volgens Trétiakoff artefacten 
Van het totaal van de achtentwintig beschreven gevallen, waarbij de 
substantia nigra pathologische verandenngen toonde, bleek in negentien 
van de gevallen dat deze gepaard gingen met symptomen als catatóme of 
rigiditeit volgens het Parkinsontype, tremoren, choreatische bewegin-
gen en torticollis. Deze symptomen plaatste Trétiakoff in één groep, 
namelijk die der motorische stoornissen, door tonusmodificatics geken-
merkt 
Trétiakoff selecteerde uit de ncuropathologische annalen twintig 
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gevallen van circumscnptc lesies in het gebied van de pcdunculi cerebri, 
vancrcnd van tubcrkels tot tumoren en cystcuzc processen Het zou 
hierbij gaan om gevallen met het syndroom van Benedikt Daarbij 
bestonden de symptomen in negen gevallen uit chorcatische bewegin-
gen, in drie gevallen uit athetotische bewegingen en in vijf gevallen uit 
met classificeerbare, onwillekeurige bewegingen. Trctiakoff vatte dit 
aldus samen 
'Une lésion unique, localisée au pédoncule cérébral est suffisante 
pour déterminer des mouvements involontaires du côté oppose du 
corps et de types très variés (le tremblement est particulièrement 
fréquent)' (p. 68). 
De vraag in hoeverre de coïncidentie tussen lesies in de substantia nigra 
en afwijkingen van de tonus zich in een relatie van oorzaak en gevolg tot 
elkaar zouden verhouden, werd door Trétiakoff te complex gevonden 
om gedetailleerd te behandelen. Hierbij veranderde Trétiakoff de 
bevindingen inzake de 'pcdunculi' verderop in zijn studie m Icsics van de 
substantia nigra. Er waren in zijn tijd vele, uiteenlopende hypothesen 
met betrekking tot de lokalisatie van het tonus regulatiecentrum.20 
Trétiakoff kwam tot de volgende uitspraken 
1. Steeds als er pathologische veranderingen in de substantia nigra 
aanwezig zijn, kan een verandering in spicrtonus waargenomen 
worden 
2. Een unilaterale lesie van de substantia nigra leidt tot contralatcralc, 
motorische symptomen. 
3. Noch binnen de eigen verzameling van casuïstiek en autopsieen, 
noch binnen de literatuur zijn voorbeelden te vinden die in tegen-
spraak zijn met de eigen bevindingen en deducties, zodat Frctiakoff 
als overtuiging uitsprak: 'Nous croyons donc pouvoir en conclure, 
qu'il y a entre les lésions du Locus Niger et les troubles du tonus dont 
il s'agit, des relations très étroites. Ce sont très probablement des 
relations de cause à effet' (p. 85). 
De substantia nigra werd door de auteur opgevat als één der tonusregu-
lerendc centra uit het mescnccfalon. Trétiakoff gaf vervolgens een korte 
samenvatting van de tot dan gerapporteerde neuropathologische afwij-
kingen bij de ziekte van Parkinson, te weten in penfere zenuwen, 
spieren, endocriene klieren, ruggemerg, spinale ganglia, pons, medulla 
oblongata, cerebellum, en pcdunculi cerebn Al deze veranderingen 
waren volgens Trétiakoff niet constant en niet pathognomonisch voor 
de ziekte van Parkinson en konden voor het grootste deel opgevat 
worden als seniele lesies Er waren echter ook gebieden genoemd die 
volgens Trétiakoff wel pathogenetische betckems hadden. Deze lokali-
20
 Trctiakoff noemde Jackson & Bastian, cerebellum, Crocq, corticaal. Van Gehuchten, 
Pawlow, nucleus ruber, Grasset, corticaal, mesencefaal en mcdullair 
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sattes werden vooral genoemd naar aanleiding van solide, circumscnpte 
lesies, zoals tumoren en verwekingen en bevonden zich op het niveau 
van de basale kernen, de subthalamischc regionen en de gebieden van de 
pedunculi (hierbij noemde TrctiakofF onder andere de bevindingen van 
Blocq en Mannesco en de daarop gebaseerde hypothese van Bnssaud 
inzake de substantia nigra) 
Een nieuwe penode met betrekking tot de vraag naar het neuropa-
thologische substraat bij de ziekte van Parkinson ontwikkelde zich hand 
in hand met het verschijnen van nieuwe, histologische methodieken 
(Manschet, Jelgersma, Lewy) 
Uit de veelheid van neuropathologischc meldingen omtrent de 
ziekte van Parkinson besloot TrétiakofF als belangnjkste te noemen 
substantia nigra (Bnssaud), nucleus ruber (Maillard), thalamus opticus 
(Anton, Nothnagel), nucleus lenticularis, ganglion ansae pcndunculans, 
kern van de sympathicus (Lewy), globus pallidus (Hunt), de witte banen 
die de regio subthalamica doorsnijden, zoals de ansa Icnticulans met 
bijbehorende kern, de velden van Forel, de stno- en pallidothalamischc 
tractus (Jelgersma) De eigen bevindingen werden vervolgens door 
TrétiakofF als volgt samengevat 
1 In negen gevallen van de ziekte van Parkinson werden in de 
substantia nigra 'absoluut constante' lesies gevonden 
2 In één geval van een hemiparkinsonbeeld werd een contralatcralc 
lesie in de substantia nigra gevonden 
3 Vormen met halfzijdige verdeling van de parkinsonsymptomen met 
contralatcralc nigralesies zijn ook door andere auteurs beschreven 
(Blocq & Mannesco, Béchet,21 Mendel) 
4 Constante nigralesies werden ook gevonden bij catatomsche parkin-
sonvormen, encefalitis lethargica, seniele tremor, intentietrcmor en 
bij diverse andere ziektebeelden, die met parkinsonsymptomen zoals 
ngor en tremor gepaard gingen 
5 Buiten de ziekte van Parkinson zijn lesies van de substantia nigra 
geobserveerd bij twee groepen 
a Samen met ziektebeelden waarbij tonusverandenngen een essen-
tiële rol speelden, zoals chorea, multiple sclerose, torticollis 
b Samen met ziektebeelden waarbij de motoriek sterk gestoord was, 
zoals hémiplégie, chronische poliomyelitis, Pottse myelitis 
6 In de medische literatuur, noch onder de eigen bevindingen zijn 
waarnemingen te vinden die in tegenspraak zijn met de hypothese 
dat een substantie nigralesie de oorzaak van de ziekte van Parkinson 
vormt 
TrétiakofF concludeerde dat de tonus, bij de ziekte van Parkinson 
gestoord, geregeld wordt via mcsencefale kernen, waaronder de sympa-
21
 Deze twee gevallen bleken in werkelijkheid een en hetzelfde geval te zijn 
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thische substantia nigra, maar dat er in geen van de beschreven gevallen 
lesics gevonden zijn die alleen tot dit gebied beperkt bleven Hij wees er 
bovendien verschillende malen op dat 
'Nous avons d'ailleurs déjà dit qu'une lésion frappant uniquement le 
Locus Niger n'existe pas, ou tout au moins n'a jamais été vue' 
(P 96) 
De eindconclusie formuleerde TrétiakofF aldus 
'Tous ces faits nous amènent à cette conclusion que la paralysie 
agitante dans ses principaux symptômes rigidité et tremblement, est 
due à une lésion destructive du Locus Niger de Soemmering' 
(Ρ 102) 
2 5 12 De monografie van Lewy (1923) 
In 1923 publiceerde Lewy een monografie, gewijd aan de ziekte van 
Parkinson en ruim zeshonderd pagina's tellend, één van de meest 
omvangrijke geschriften over dit onderwerp 
Als prodromale verschijnselen bij dit ziektebeeld met het langzame, 
progressieve verloop en het sluipende begin vermeldde Lewy reumati-
sche klachten van gewrichten en spieren, stekende pijnen, paresthesiecn, 
hittegevoelens, hoofdpijnen, onrust, stuwingen De oorzaak van de 
ziekte zou verband kunnen houden met het optreden van heftige 
emoties, waardoor een latent ziekteproces manifest zou worden De 
tremor heeft historisch lang op de voorgrond gestaan Sinds de 
beschrijving van Wilson (1912) verschoof de aandacht naar de rigiditeit 
en de akinesie en bestond de neiging in de tremor slechts een 
'unwesentliche Nebenerscheinung' (ρ 7) te zien Lewy beschreef de 
tremor in zijn voorkomen en vananten echter toch nog als hoofdken­
merk Deze tremor werd door Charcot opgevat als van belang voor de 
differentiële diagnose ten opzichte van de multiple sclerose Lewy legde 
de nadruk op de relativiteit hiervan 
'Kennen wir heute genügend Falle, in denen ein Ruhc-tremor so gut 
wie gar nicht besteht, wo es aber zu einem statischen oder direct zu 
einem lokomotonschen Zitter kommt' (p 8) 
Ook komen er, in tegenstelling tot Charcots opvatting, tremoren van 
het hoofd bij de ziekte van Parkinson voor ^ 
Een tweede hoofdkenmerk werd gevormd door de rigiditeit Enkele 
auteurs hadden vermeld de ziekte van Parkinson zonder rigiditeit 
waargenomen te hebben Zonder nadere uitleg merkte Lewy hierover 
22
 Charcot had immers gewezen op het belang van de afwezigheid van de hoofdtremor, om 
zo te dinèrenticrtn van de seniele tremor 
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op 'Ich fur meine Person lehne cine Paralysis agitans sine ngiditate ab' 
(P 9) 
Als andere symptomen, door Lewy zelf waargenomen in een 
patientcnpopulatic van 86 zielen, werden door hem genoemd aandoe-
ningen van hersenzenuwen (28x), Steilwagse hdslag (28x), ichthyosis 
(2x), atrofie van de huid (5x), oedemen met van cardiale of renale 
oorsprong, polyunc, pollakisune zonder organisch substraat, pupil-
stoormssen, leverstoorrussen, speeksclvloed, tranenvloed, neussecretic, 
overmatig zweten, vertraagde darmpassage, diarree, incontinentie 
Ruim zestig procent van de onderzochte patiëntengroep vertoonden 
psychische stoornissen dementie, depressief-paranoide rcacticvormen 
(12x) en manische beelden (10x) In het verloop traden problemen in 
opmerkingsvermogen en geheugen op de voorgrond, soms leidend tot 
zeer ernstige dcmentiele beelden De overgang tussen ziekte van 
Parkinson en de normale ouderdomssymptomen zou vloeiend zijn 
'Vergleichen wir das eben gezeichnete Bild eines Paralysis-agitans-
Krankcn mit einer grossen Anzahl alter Leute, so kann man nicht 
verkennen, dass hier fliessendc Uebergange bestehen Wer einen 
geschärften Blick fiir diese Krankheit sich erworben hat, wird 
versucht sein, in einer erstaunlichen Anzahl von Fallen eine Forme 
fruste der Paralysis agitans auch da anzunehmen, wo ein anderer nun 
ein mehr oder weniger fortgeschrittenes normales Senium sehen 
wird Aber gerade die Schwierigheit, an dieser Stelle eine cimger-
massen scharfe Grenze zu ziehen, liefert allein vom klinischen 
Standpunkte aus einen Hinweis dafiir, dass die Paralysis agitans als 
ein frühzeitig einsetzendes und besonders hohe Grade erreichendes 
Greisentum aufzufassen ist, das sich im Gegensatz zu der Mcrhzahl 
der Falle von Senihtat nicht vorwiegend auf die Rinde beschrankt, 
sondern die Zentren der unwillkürlichen Motilität und des vegetati-
ven Nervensystems in erster Linie befallt' (p 43, 44) 
Differentieel-diagnostisch leverde de afgrenzing van multiple sclerose 
volgens Lcwy amper nog problemen op De afgrenzing van de pseudo-
sclerose (hepatolenticulaire degeneratie) zou meer problemen opleveren 
Dit syndroom is echter bij relatief jeugdige patiënten te vinden 
Lewy suggereerde dat vele, eerder beschreven gevallen van de ziekte 
van Parkinson de ziekte van Wilson betroffen De vaak gemelde 
pyramidebaanstoormssen zouden voor deze opvatting pleiten Het 
enige, wezenlijke symptoom om beide ziektebeelden van elkaar te 
scheiden, vormde de typische parkinsontremor 
Buitengewoon problematisch zou de relatie zijn tussen de ziekte van 
Parkinson en de encefalitis lethargica Deze is aanwezig indien een 
parkinsonsyndroom zich ontwikkelt aansluitend aan een gnep met 
pyrarrudebaan symptomen, oogspicraandocmngen en soms slaapzucht 
Er bestaan echter gevallen, die zich pas najaren ontwikkelen, terwijl de 
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relatie met een gnep onduidelijk blijft In deze gevallen is het van belang 
eveneens de tremorvorm in de beschouwing mede te betrekken Er 
blijven echter altijd gevallen waarbij het stellen van een diagnose 
moeilijk is 
'Im Einzelfalle kann es sowohl im ersten Beginn als auch gerade 
beim voll ausgeprägten Bilde mit unseren bisherigen Methoden 
unmöglich sein, ein differcntialdiagnostisch sicheres Zeichen zwi-
schen manchen derzeit wenig zitternden Kranken mit echter Paraly-
sis agitane und solchen mit Lethargica zu finden (p 45) 
Er bestaan ook gevallen van traumatische neurosen waarbij het typische 
pillcndraaien waargenomen kan worden, daarbij ontbreekt de rigiditeit 
echter 
Het grootste gedeelte van de studie van Lewy omvatte neuropatho-
logische waarnemingen afkomstig van ruim vijftig autopsiecn 
Als eerste oriëntatie, ter bepaling van de lokalisaties van de lesies bij 
de ziekte van Parkinson, maakte Lewy van vijf gevallen sene-coupes, 
waarbij vooral de myclinisatiegraad bestudeerd werd (de 'Markscheiden 
methodik') Bij één van de vijf patiënten, die tijdens zijn leven ernstige 
symptomen vertoonde, werden echter met deze methode geen morfolo-
gische afwijkingen gevonden Lewy weet dit aan de ontoereikendheid 
van de methode 
'Gleichzeitig wurde die Unzulänglichkeit der Markscheidenmetho-
dik an einer anscheinend ganz unveränderten Sene von einem 
klinisch ganz besonders schweren Fall dargelegt' (p 314) 
De regionen die door Lewy aan inspectie onderworpen waren, omvat-
ten de cortex cerebri met de verbindingen naar de pons, de basale 
kernen, het mesencefalon, het cerebellum en de medulla oblongata et 
spinalis 
O p corticaal niveau werden voornamelijk seniele veranderingen 
waargenomen, met vlekkerige patronen van dcmyelinisatic, soms 
diffuus, soms haardgewijs gerangschikt Dit demyelmisatiepatroon 
vertoonde soms sterke overeenkomsten met multiple sclerose en was 
vooral herkenbaar in de capsula externa en de insula Verder werden 
vettige degeneratie van de neuronen, vermeerdering van gha weefsel en 
tekenen van Alzheimerse degeneratie waargenomen Deze verandenn-
gen waren voornamelijk gelokaliseerd in de frontale en temporale 
kwabben, terwijl hier ook tekenen van een Pickse lobaire atrofie 
gevonden werden Tenslotte vertoonden de fronto-pontiene en de 
temporo-ponticne banen tekenen van degeneratie 
De meldingen vanjelgersma vormden voor Lewy aanleiding om de 
hersenstam aan nauwkcung onderzoek te onderwerpen De ernstigste 
verandenngen werden gevonden in het striatum, vooral in de globus 
pallidus, de nucleus lentiformis en m de nucleus ohvans inferior 
Bij frontaal gesneden coupes viel in vergelijking met hersenen van 
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normale of seniele patiënten op, dat er bij de ziekte van Parkinson een 
sterke celarmoedc van het putamcn en in geringere mate van de nucleus 
caudatus aanwezig was 
Lewy beschreef zes typen van morfologische veranderingen van de 
celstructuur vettige infiltratie en degeneratie, eenvoudige seniele cela-
trofie, diverse chromsche verandenngen, verandenngen van de kem, 
hydropische zwelling en seniele verandering van de ncurofibrillen 
De verandenngen in de cortex cerebri en in de basale kernen, 
vertoonden geen congruentie met de cmst van de bij leven aanwezige 
symptomen 
'Dabei ist zu bemerken, dass die Schwere der pathologischen 
Veränderungen, wie sie sich im Markscheidenbildc darbietet, in gar 
kernen Verhältnis zum jeweiligen klinischen Befund steht' (p 193). 
De vaten in het gehele centrale zenuwstelsel vertoonden atherosclcroti-
schc afwijkingen Lewy had echter de indruk dat de degeneraticve 
verandenngen in het gebied van de basale kemen niet primair een 
gevolg waren van vasculansane stoornissen 
'lm ganzen hat man gerade bei den Stammganglien den Eindruck, 
dass die Ausbreitung der pathologischen Veränderungen viel weni-
ger durch die Gefassversorgung als durch die systematische Zusam-
mengehörigkeit des Gebietes bedingt ist' (p 315) 
Ook werden door Lewy de vegetatieve kemen bestudeerd, waaronder 
hij de 'nucleus paraventnculans', het tuber emereum, de nucleus 
subthalarmcus en de 'nucleus pigmentosus dcutcroenccphahcus' 
rekende ^ In de cellen van al deze kernen waren typische, kogelvor-
nuge, glasachtige ophelderingen te zien 
'Die bei der Paralysis agitans in den Ganglienzellen auftretenden 
kugeligen, kolbigen und sphanschen Korper mit und ohne kristalli-
nischem Kern geben zum Unterschied von den ähnlich aussehenden 
der Myoklome nie eine Jod-reaktion, sie färben nach Russell nicht 
grün, sondern rot und mit Toluidinblau meist mctachromatisch 
Man kann also sagen, in Gegensatz zur Myoklome finden sich bei 
Paralysis agitans in den Ganglienzellen me Corpora amylacca Sie 
haben vielfach einen hellen Hof um sich und sind dann auch 
doppelbrechend' (p 326) 
Lewy memoreerde de opvattingen uit de Franse school, waarbij ervan 
uitgegaan werd dat de substantia nigra altijd degeneraticve tekenen 
vertoonde Tevens werden de resultaten van Lhermitte en Cornil (1921) 
genoemd, die afwijkingen van de substantia nigra gevonden hadden, 
zonder dat daarbij symptomen van de ziekte van Parkinson aanwezig 
waren 
23
 In navolging van Jacobsen hanteerde Lewy deze laatste term voor de groep der 
pigmenthoudende cellen van de substantia nigra, de locus coeruleus en de sympathische 
cellen m de kemen van de nervus tngenunus, oculomotonus en vagus 
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De eigen waarnemingen relativeerden eveneens de absolute relatie 
tussen lesies van de substantia nigra en de parkinsonsymptomcii: 
'Derartige prominente Störungen sind in unseren Fällen bei der Paralysis 
agitans nicht nachweisbar' (p. 280). Cellen in de substantia nigra 
bevatten nog wel pigment, er werden corpora amylacea en vacuolcn in 
het plasma waargenomen. 
'Dass auch sonst melaninhaltige Zellen in wechselnder Anzahl 
zugrunde gehen, möchte ich aus dem Auftreten von Melaninpig-
ment in gliösen Structuren entnehmen, das mir in der Norm nicht 
aufgefallen ist' (p. 280). 
In totaal onderzocht Lcwy vijftig gevallen met de ziekte van Parkinson, 
waarbij in slechts elf gevallen afwijkingen in de substantia nigra 
gevonden werden. 
In het cerebellum werden regelmatig parenchym afwijkingen 
gevonden, vooral in de Purkinjelaag en de nucleus dentatus. Ten 
gevolge van vasculaire veranderingen was er een versmalling van 
cercbcllairc gyri en gliosevorming te zien. De veranderingen op het 
médullaire niveau waren niet afwijkend van wat normaal in het 
ruggemerg bij oude mensen aan te treffen is. Hij vatte zijn bevindingen 
als volgt samen: 
'In Zusammenfassung der gegebenen Einzelheiten wird der Process 
der Paralysis agitans morphologisch als ein ausgesprochen seniler 
resp. präsenilcr angesehen, der in Analogie zur Lissauerschen 
Herdparalyse sich in diesem Falle speziell in den basalen Ganglien 
und den zentralen vegetativen Kernen, daneben in der Hirnrinde 
ansiedelt und seinem Ausdruck in gleicher Weise im ektodermalen 
wie mesodermalcn Gewebe findet, in seiner lokalen Anordnung aber 
durch die Beteiligung der mesodermalcn Komponente weitgehend 
beeinflusst wird' (p. 316). 
Lewy vatte het pathologische proces bij de ziekte van Parkinson op als 
een variant van het normale senium. Over de beschreven veranderingen 
merkte hij dan ook op: 
'Alles, was ich im folgenden als typischen Befund bei Paralysis 
agitans beschreibe, ist zum Teil bereits bei der senilen Demenz und 
zum Teil bei der Arteriosklerose bekannt oder dürfte sich in Zukunft 
noch finden' (p. 317). 
De pathogenetische hypothese van Lewy wordt in paragraaf 2.5.2.2.1. 
besproken. 
2.5.2.1. Etiologie 
Diverse auteurs beginnen bij de bespreking van de mogelijke etiologiecn 
van de ziekte van Parkinson met enkele relativerende opmerkingen. 
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Oppenheim (1908), Mendel (1911) en Curschmann (1925) gingen ervan 
uit, dat zolang een experimenteel verworven inzicht, ondersteund met 
neuropathologische gegevens, ontbrak, de eigenlijke oorzaak van de 
ziekte van Parkinson verborgen zou blijven Ook Foerstcr (1912) 
noemde de oorzaak onbekend Volgens deze auteur was er geen eenheid 
van etiologie, noch van Pathogenese Multiple sclerose kon immers, zo 
stelde Foerster, ook als ziekte van Parkinson imponeren Gauthier (1912) 
sprak eveneens de toen vigerende onwetendheid uit 
'L'etiologie et la pathogenic de la paralysie agitante sont en effet les 
chapitres de nosologie qui renferment le plus d'obscunté et d'in-
connu' (p 9) 
Souques (1921) besprak op een ncurologencongres te Panjs de diverse 
etiologische factoren, die m de loop van de tijd genoemd waren en 
kwam m vele gevallen tot een negatieve waardering van de causale 
opvattingen 'Il es très souvent impossible de découvrir la cause 
déterminante de la maladie de Parkinson' (ρ 548) 
Vnjwel alle geraadpleegde auteurs uit het begin van de hier 
besproken periode waren het erover eens dat emoties een grote rol 
spelen als causale factoren bij de ziekte van Parkinson De stelligheid 
waarmee dit beweerd werd, vaneerde echter Foerster (1912) beklem­
toonde de speciale rol die emoties binnen de etiologie zouden spelen, 
Gauthier (1912) merkte op dat emoties met zekerheid de minst 
twijfelachtige der oorzakelijke factoren genoemd kunnen worden Dit 
werd, aldus Gauthier, gesteund door een veelheid aan observaties Zo 
werden na de oorlog vele nieuwe gevallen van de ziekte van Parkinson 
gemeld, reden waarom sommigen er zelfs toe overgingen dit een 
'névrose obsidionale' te noemen Kolliker (1901), Strümpell (1904), 
Oppenheim (1908), Bechterew (1912) en Crocq (1912) zagen eveneens 
m emoties een belangrijke oorzakelijke factor Mendel (1911) kwam in 
zijn samenvattend literatuuroverzicht tot de conclusie dat via de 
anamnese zowel chronische emoties (kommer en zorgen) als acute 
emoties, bijvoorbeeld heftige schnk, als oorzakelijke factoren naar voren 
komen 
In zijn bespreking van emoties als oorzakelijke factoren bij de ziekte 
van Parkinson noemde ook Souques (1921) deze tweedeling en sprak 
van 'les emotions aiguës, brusques et violentes' en van 'des émotions 
chroniques' (p 548) In de eerste groep zou het vooral de angst zijn die 
van belang was als oorzaak van de ziekte van Parkinson door enkele 
auteurs was deze ziekte dan ook een 'peur figée' genoemd In het 
verleden hadden veel vooraanstaande auteurs op de relatie tussen 
plotselinge emoties en het manifest worden van de tremor gewezen, 
waarbij vreemd genoeg de rigiditeit nooit ter sprake kwam De 
beschreven casuïstiek was anccdotisch en niet controleerbaar Vandaar 
dat Souques twijfelde aan de betreffende emoties als oorzakelijke factor 
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Andere redenen daarvoor waren 
1 Niet altijd is het tijdsverloop tussen de emotie en het manifest 
worden van de ziekte aangegeven 
2 De zieken hebben zelf de neiging tot duiden, waarbij achteraf aan 
vage emotionele gebeurtenissen van vroeger m hun belevingswereld 
een overdreven groot belang wordt gehecht 
3 Er wordt een te eenvoudig verband gelegd tussen de passagere 
tremor ten gevolge van een heftige schnk en de tremor bij de ziekte 
van Parkinson 
Deze overwegingen brachten Souques tot de conclusie 
'Cea étant dit, il serait superflu d'insister sur le rôle etiologique 
attribué aux émotions prolongées, aux chagrins, aux peines morales' 
(P 549) 
Rousscy en Conni (1921) hielden een enquête onder een groep oude 
militairen en troffen slechts zeer zelden de ziekte van Parkinson bij deze 
populatie aan Het optreden van de ziekte van Parkinson na heftige 
emoties werd door hen dan ook opgevat als een coïncidentie Ze vatten 
hun conclusie als volgt samen 
'En définitive, nous dirons que l'émotion ne joue qu'un rôle 
acccsoirc en venant accentuer l'un des signes importants de la 
maladie, le tremblement, qu'elle exagère, extériorise et rend, par 
conséquent, plus nettement perceptible Quant à l'onginc émotive 
du Parkinson, elle nous semble devoir être aujourd'hui définitive-
ment abandonee, et ceci d'autant plus que personne ne songe plus à 
ranger cette affection dans le cadre des névroses' (p 581) 
JeUiffe en White (1919) waarschuwden voor te veel nadruk op emoties 
deze komen immers altijd wel ergens voor Zo kan een plotselinge 
emotioneel beladen gebeurtenis zowel in een veroorzakende als in een 
toevallige relatie met het begin van de ziekte van Parkinson staan 
Pauhan en Tomovici (1923) stelden dat vooral die emoties die met 
een 'shock' gepaard gingen, een oorzaak vormden voor de ziekte van 
Parkinson Deze emoties zouden vasculansatiestoomissen en zelfs lesics 
in de basale kernen teweeg kunnen brengen 
Curschmann (1925) wilde heftige emotie opvatten als provocerende 
factor Ook traumata werden vrijwel zonder uitzondering door de 
auteurs genoemd, meestal in écn adem met emoties als duidelijke 
oorzakelijke factoren Kohier (1899), Pearce (1901), Dieulafoy (1901), 
Kollikcr (1900), Herdtmarm (1900), Rocholl (1903), Ruhemann (1903), 
Schmidt (1903), StrumpcU (1904), Oppenheim (1908), Gasteren (1909), 
Mendel (1911), Qucnsel (1912), Curschmann (1925) noemden allen 
traumata als zekere oorzaken en beschreven deels nieuwe, ondersteu-
nende casuïstiek 
Enkelen zagen in een posttraumatische ascenderende neuntis, voor 
het eerste gepostuleerd door Charcot, het pathogenetisch mechamsme 
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waardoor de ziekte van Parkinson veroorzaakt zou worden (bijvoor-
beeld Lrnow, 1899, Cicard, 1905, Videau, 1910) Krafft Ebing (1899) en 
Hudovemig (1912) beschreven beiden een casus, waarbij aansluitend op 
een heftig trauma zich een parkmsonachtig beeld ontwikkelde Door 
Hudovemig werd het gehele symptomatische tableau waargenomen, 
tot en met de micrografie. Alleen het posttraumatisch beloop rechtvaar-
digde de diagnose 'hystenforme paralysis agitans' 
Jelliffe en White (1919) suggereerden dat factoren als traumata, in het 
algemeen lichamelijke belastingen, als oorzakelijke factor opgevat 
konden worden, vooral bij patiënten met artenosclcrotisch veranderde 
vaten Patnck en Levy (1922) beschreven bij 22 van de 146 gevallen van 
parkinsomsmc traumata in de voorgeschiedenis. Souques (1921) merkte 
op dat de invloed van traumata op het eventuele ontstaan van de ziekte 
van Parkinson moeilijk na te gaan is. De auteur had tijdens de oorlog na 
traumata van het hoofd wel het optreden van de ziekte van Parkinson 
waargenomen. De ziekte werd niet direct manifest. Smds Charcot 
zouden diverse mededelingen gedaan zijn over symptomen passend bij 
de ziekte van Parkinson in het lichaamsdeel dat door het trauma 
getroffen was. Deze observaties bleven echter zeldzaam, hetgeen een 
reden vormde voor Souques om de suggestie op te werpen dat ook hier 
slechts sprake was van coïncidenties. 
De leeftijd was de derde oorzakelijke factor, die vnjwcl eensgezind 
genoemd werd. Daarbij werd vaak opgemerkt dat er echter ook 
gevallen van juvemele vormen beschreven zijn, maar dat het grootste 
deel van het paticntenbcstand in of na het vierde decennium door de 
ziekte getroffen werd. Veel auteurs waren verdedigers van de hypothese 
van de vroegtijdige veroudenng. Gauthier (1912) bracht deze hypothese 
weer in verband met de schddkhcr Als motivatie voerde Gauthier 
allereerst aan, dat bij ouderen de schildkher veelal kenmerken van atrofie 
vertoont. Ten tweede zou gevonden zijn, dat bij patiënten met de ziekte 
van Parkinson het thyreo-parathyreoid systeem tekenen van vroegtij-
dige veroudenng vertoonde. Bovendien imponeerde de patient met een 
hypofunctionccl schildkliersystcem als 'un vieillard précoce', terwijl 
daarentegen de Basedowpatiëntcn eigenlijk 'les grand enfants exubérants 
et révoltés' zijn. Zo zou een speciale dyscrasie van de interne secretie, 
samenhangend met vroegtijdige veroudenng, de ziekte van Parkinson 
kunnen veroorzaken. 
Manschot (1904) onderzocht een grote groep patiënten uit het 
paticntenbcstand van Winkler en Wertheim Salomonson en vond voor 
de mannen een gemiddelde leeftijd van 58 8 jaar en voor de vrouwen 
62 6 jaar Hij meende op grond van onder andere deze leeftijden, dat de 
predispositie voor de ziekte van Parkinson met zonder meer in verband 
kan worden gebracht met seniliteit, en ateerde daarbij Charcot, die een 
soortgelijke positie innam. '. . cc serait aller trop loin que de les 
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considérer comme une maladie senile' (p. 614). Als argumenten om de 
ziekte van Parkinson als seniliteitsverschijnsel af te wijzen noemde 
Manschot: 
1. Bij vrouwen, waarbij senihteitsverschijnselen vroeger optreden dan 
bij mannen, wordt de ziekte van Parkinson gemiddeld later manifest. 
2. Er zijn gevallen gemeld, waarbij de ziekte van Parkinson voor het 
vijfentwintigste levensjaar optrad. Hierbij was de oorzaak van 
uiteenlopende organische aard. 
3. De ziekte van Parkinson heeft een verwantschap met de seniele 
tremor, die echter eveneens met als gewoon senihteitsverschijnsel 
opgevat dient te worden. 
4. Indien de ziekte van Parkinson een scmliteitsverschijnscl zou zijn, zou 
deze ziekte meer onder ouderen aangetroffen dienen te worden, 
terwijl de ziekte juist ook in deze groep tamelijk zeldzaam is 
Andere ctiologische factoren, frequent of incidenteel genoemd, waren 
chronische afkoeling en vochtigheid (Mendel, 1911; Gauthier, 1912), 
afkoeling (Dieulafoy, 1901; Kolliker, 1900, Strümpell, 1904), waarbij 
JeUiffe en White (1919) vermoedden dat de relatie tussen het ontstaan 
van de ziekte van Parkinson en deze fysische agentia eerder van 
toevallige, dan van essentiële aard was Reuma, reumatische aandoenin-
gen of diathesen werden onder andere door Mendel (1911), Forster 
(1912) en Gauthier (1912) vermeld. 
Frenkel (1899) wees op huidverandenngen, waardoor het vermoe-
den dat de ziekte van Parkinson m de groep der endoencne afwijkingen 
ondersteund werd. Dana (1899) noemde naast reumatische antecedenten 
de mogelijkheid dat de ziekte van Parkinson een late complicatie van 
infecties en intoxicaties zou kunnen zijn, een opvatting eveneens 
gehuldigd door Gauthier (1912), terwijl Castcran (1909) juist deze beide 
factoren als oorzakelijke momenten betwijfelde Ook Oppenheim 
(1908) achtte de relatie tussen het optreden van de ziekte van Parkinson 
en acute infectieziekten discutabel. Oppenheim had wel zelf zeven 
patiënten beschreven, waarbij syphilis waargenomen was Syphilis is 
door vele auteurs als één der oorzakelijke factoren genoemd (Forster, 
1912, Wertheim Salomonson, 1899, 1921, Souques, 1921; Urechia, 1921; 
Lafora, 1924, Reuter, 1904; Maillard, 1907) Crocq (1921) verwierp deze 
opvatting echter, de argumenten werden helaas in het verslag van de 
'réunion neurologique annuelle' niet vermeld Wertheim Salomonsen 
(1921) stond op het standpunt dat het voorkomen van syphilis en de 
ziekte van Parkinson niet slechts een toevallige combinatie van twee 
ziektebeelden was, maar een nieuwe klinische entiteit, waardoor het 
gerechtvaardigd zou zijn te spreken van tromboparalysis tabetiformis 
(cum dementia). Winkler en Oppenheim onderschreven deze opvatting 
volgens de auteur. Urechia (1921) beschreef twee gevallen met zowel 
symptomen van syphilis als van de ziekte van Parkinson, waarbij de 
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casuïstiek van het eerste geval aangevuld werd met pathologische 
gegevens. In de substantia nigra werden pcnvasculaire Infiltraten 
gevonden. Ook in de nucleus caudatus en de nucleus lenticularis werden 
ernstige lesies aangetroffen. Vooral de grote cellen van de globus 
palhdus en het putamen waren aangedaan. 
Tenslotte werden door enkele auteurs als etiologische momenten 
nog genoemd influenza, typhus, pokken, dyscntne, maagbloedingen, 
voortdurende lichamelijke of geestelijke overbelasting, erfelijkheid, en 
het behoren tot het 'ansehe ras'. 
2 5.2.2 Pathogenese 
In de penode 1895 tot 1925 bestonden er naast elkaar vier verschillende 
hypothesen omtrent de aard van het pathogenetisch proces bij de ziekte 
van Parkmson, te weten een cndocnene, een myogenc, een vasculaire en 
een 'neuritis ascendens' hypothese. Daarnaast waren er auteurs die de 
ziekte van Parkmson als neurose wensten te zien. 
2 5.2.2Λ. De endoertene Pathogenese 
De opkomst van de endocnnologie als zelfstandig medisch subspeaa-
lisme aan het eind van de vonge eeuw leidde vermoedelijk tot het 
ontstaan van uiteenlopende cndocnene hypothesen, waarbij de hypo­
fyse, de glandulae thyreoidea en parathyrcoideae en de thymus genoemd 
werden als klieren van belang bij de genese van de ziekte van Parkmson. 
Als motivatie bij het zoeken naar een cndocnene pathogenesc van de 
ziekte van Parkinson werd eenzelfde soort argumentatie gehanteerd als 
bij de stelling dat de ziekte van Parkmson een neurose zou zijn. Er werd 
gewezen op de vele, uiteenlopende en vaak contradictoire resultaten van 
het neuropathologisch onderzoek, waarbij een constante lesie, die 
gerelateerd kon worden aan de symptomen van de ziekte van Parkmson, 
ontbrak. Zo merkte Gauthier (1912) in verband met de mogelijke 
afwijkingen aan de cndocnene klieren op. 'Par l'inconnu et l'obscurité de 
sa pathogénie, la maladie de Parkmson était bien designée pour être 
étudiée dans ce sens' (p. 29). Diverse auteurs hadden gewezen op de 
relatie tussen de ziekte van Parkmson en dysfunctioneren van de 
schildklier (Mobius, 1883; Luzzato, 1898; Frenkel, 1899, Gauthier, 1895; 
Lundborg, 1901, 1904; Castelvi, 1903; Alquicr, 1903; Parhom en 
Urcchia, 1910; Gauthier, 1912; Lewy, 1923). 
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Gauthier (1912) somde de overeenkomsten m symptomen op tussen 
de ziekte van Parkinson en hyperthyreoidie, bij beide ziekten is er sprake 
van tremoren, subjectieve warmtegevoclens, verhoogde zweetsecretie, 
slapeloosheid, verhoogde hartfrcquentie en hypotensic Ook zou sclero-
dermic zowel in associatie met de ziekte van Parkinson als met de ziekte 
van Basedow voorkomen Bij pathologisch onderzoek vond men 
bovendien bij beiden een intact zenuwstelsel, 'mterstitielc lipomatose' en 
atrofie van het spierstelsel Gauthier vermeldde de visie van Potain, die 
beide ziekten als neurosen wenste op te vatten en de ziekte van Basedow 
respectievelijk de ziekte van Parkinson karaktenseerde met 'la névrose 
de la colère figée' en 'la névrose de la peur figée' Door Mobius (1883) en 
Parhom en Urechia (1910) was de aandacht gevestigd op het gelijktijdig 
en familiair voorkomen van beide ziekten 
Frcnkcl (1899) beschreef bij voortgeschreden stadia van de ziekte van 
Parkinson huidafwijkmgen, die volgens hem constant begeleidende 
verschijnselen waren Behalve de verdikking van de huid zouden er in 
sterke mate verklevingen aanwezig zijn, waardoor de huid moeilijk van 
de onderlaag te mobiliseren was De epidermis vertoonde schilfering en 
vergrote talgkliercomplexcn Deze huidafwijkingen, waarbij de toege-
nomen stugheid centraal stond, zouden de oorzaak vormen voor de 
starre gezichtsuitdrukking, de verdiepte voorhoofdslijnen, de 
paresthesieen, de pijnen, het subjectieve warmtegevoel en de crythrodcr-
mic Met de verdikte en stugge huid zouden subjectieve en objectieve 
kenmerken van de ziekte samenhangen In het licht van de waargeno-
men huidafwijkingen, aldus Frcnkel, verliest de hypothese dat de ziekte 
van Parkinson begrepen zou moeten worden uit afwijkingen in 
hersenen en ruggemerg, aan kracht De ziekte van Parkinson dient dan 
ook, samen met morbus Basedow, opgenomen te worden in een aparte 
klasse van ziekten 
Reuling (1900) onderzocht zes patiënten en vond in vier gevallen 
dezelfde huidveranderingen als Frenkcl had beschreven De patiënten 
hadden in deze huidregionen ook pijn, hetgeen Reuling weet aan 
afklcmming van de zenuwen van de huid 
Alquier (1903) trachtte tot verificatie van Lundborgs hypothese van 
de schildkherpathologic te komen Hij onderzocht vier gevallen en vond 
in de schildklicr grote vesikels en ovcrvulling met colloid Deze 
bevindingen verschilden zijns inziens echter met van waarnemingen bij 
gezonde mensen 
'Les préparations, comparées avec des coupes de corps thyroïdes 
provenants de sujets sains, nous ont paru absolument semblables' 
(P 92) 
Mobius (1883), Lundborg (1901), en Luzzato (1898) legden een relaue 
tussen de ziekte van Parkinson en hypothyrcoidie Zo beschreef 
Lundborg een grote boerenfamilie, zowel schildkherpathologic als 
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ziekte van Parkinson voorkwam Bovendien kwamen bij cén patiente 
de ziekte van Parkinson en myxoedeem gelijktijdig voor. Bij autopsie 
werd in dit laatste geval een walnootgrotc tumor gevonden in het linker 
cerebellum Lundborg ging aan het belang van deze lesie voorbij, maar 
vestigde daarentegen wel de nadruk op de cystcus gedegenereerde linker 
lob en de gehypotrofiecrdc rechter lob van de schüdklicr. 
Castcran (1909) vatte de argumenten voor een schildkherpathogc-
nese van de ziekte van Parkinson als volgt samen: 
Ten eerste klinische redenen- in het geval van de ziekte van 
Parkinson zou de oorzaak in een auto-intoxicatic kunnen liggen, 
vergelijkbaar met de intoxicarle bij de morbus Basedow. 
Ten tweede zijn er uit het pathologische onderzoek geen resultaten 
bekend die tegen de endocriene hypothese pleiten. De lesics van het 
zenuwstelsel en het spierstelsel bleken vanabel in lokalisatie en emst en 
als verklaring van de symptomen van de ziekte van Parkinson zodoende 
met toereikend Bij autopsicen werd in het algemeen te weinig aandacht 
besteed aan afwijkingen van de schildkher. Indien deze klier wel aan een 
nader onderzoek onderworpen werd, vond men diverse afwijkingen 
Ten derde heeft in enkele gevallen een substitutietherapie positieve 
resultaten afgeworpen. 
Roussy en Clunet (1910) merkten in hun bespreking over de 
bujschildklierhypothcsc op 'Elle n'a pour elle jusqu'ici que des faits 
disparates et paraît aujourd'hui presque abandonnée' (p 463) 
Lundborg (1904) had gewezen op de analogie tussen de symptomen 
van de ziekte van Parkinson en het symptomentableau dat ontstond bij 
ablatio parathyreoidca, zoals de rigiditeit en de tremor Tevens werden 
er gunstige resultaten bij de ziekte van Parkinson gemeld bij toediening 
van extracten uit parathyreoid klieren. Berkely (1905, 1907) vond bij 
negen van de elf patiënten vooruitgang na de substitutictherapie. 
Marinesco en Papazolu (1912) vonden bij vier patiënten in het bloed 
enzymen tegen de schildklicr en bijschddkhcren.24 
Roussy en Clunet (1910) gaven naast een rapportage van eigen 
onderzoekingen een overzicht van de resultaten op het gebied van de 
bijschüdklicrpathogenese van de ziekte van Parkinson. Op grond van 
insufficiente methoden van kleurmg en histologisch onderzoek en een te 
fragmentarische weergave van de resultaten, meenden de auteurs het 
merendeel van de tot dan toe gepubliceerde bevindingen te kunnen 
verwerpen als met-relevant. Alleen de onderzoekingen van Thompson 
(1906) en Alquier (1909) konden de toets der kritiek doorstaan 
Thompson (1906), door Roussy en Clunet als de belangrijkste auteur 
beschouwd, beschreef negen autopsicen. In alle gevallen waren de 
24
 I cwy (1923) merkte op, dat de indertijd door genoemde auteurs gebruikte dialyscerme-
thode volgens Abderhalden nog tamelijk onbetrouwbaar was 
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bijschildkhcrcn iets kleiner dan normaal, hetgeen de auteur meende te 
kunnen verklaren op grond van de hoge leeftijd van de patiënten De 
histologische veranderingen, zoals vettige degencraties, waren aspea-
fiek 
Alquier (1909) beschreef één autopsie, en maakte melding van 
vettige degeneratie met tekenen van inactiviteit 
'Je n'ai vue qu'une seule espèce de cellules, petites, à noyau sombre, 
dense, à protoplasma peu abondant, très faiblement basophile, sans 
produit de sécrétion décelable par l'hématéine-éosine' (bij Roussy en 
Clunet, ρ 467-468) 
De lesics, door Roussy en Clunet m de bijschildkhcren waargenomen, 
waren tegenovergesteld aan wat zij hadden verwacht te zien Deze 
afwijkingen omvatten 
1 Hypertrofie 
2 Een 'scmi-compacte' consistentie 
3 Een gering aantal vetcellen 
4 Een toename van de aadofiele cellen met een spongiocytaire 
structuur 
5 Een grote hoeveelheid colloid, geranschikt in grote velden 
De auteurs vatten de bevindingen als volgt samen 
'En effet, dans tous nos cas, nos glandules parathyroides sont le plus 
souvent notablement augmentées de volume, d'aspect semi-com-
pact, très nehes en substance colloïde, en cellules eosinophiles' 
(Ρ 477) 
Deze lesies waren zowel mter-individucel als intra-individucel constant 
van aard, ze werden pathologische hyperplasic genoemd Op grond van 
deze bevindingen, meenden zij dan ook het idee van de insufficientie van 
de bijschildkhcrcn bij de ziekte van Parkinson te mogen verwerpen 
Bovendien bleek substitutictherapic met bijschildkherextracten in het 
merendeel van de gevallen de symptomen van de ziekte van Parkinson 
te versterken (vooral de rigiditeit) De post- of proptervraag wilden de 
auteurs openlaten 
Perdnzct (1913) kende de hier besproken monografie vermoedelijk 
met Hij refereerde aan het werk van Gjestland uit 1911, waann volgens 
de auteur voor het eerst bij de ziekte van Parkinson de hypertrofischc 
bijschildkhcrcn besproken zou zijn Het zou echter moeilijk uit te maken 
zijn, of het hier een 'aspecifieke coïncidentie' betrof, of een 'intieme 
correlatie' 
Dccrum (1918) rapporteerde een casus, waarbij een 57-jangc patiente 
parathyreoid-extract als therapie kreeg Deze vrouw had al gedurende 
een jaar de volgende symptomen langzame bewegingen, maskcrgclaat, 
typische houding met geflecteerde armen en gedeformeerde hand (in 
een schnjfpositic), afwezigheid van gcdifFercntieerde motoriek Er was 
geen tremor Binnen een m^and na het begin van de substitutictherapic 
106 
verdwenen de symptomen. Thuis bleef de verbetering aanwezig In de 
discussie meldde Burr, dat hij ook éénmaal bij één van zijn patiënten een 
dergelijk effect opgemerkt had. 
Lewy (1923) trachtte te komen tot een ontwerp van een endoencne 
Pathogenese en ving zijn betoog hierover aan met een verwijzing naar 
het belang van de lokalisatieleer binnen de neurologie. Terwijl bij lesies 
in andere orgaansystemen dan het centraal zenuwstelsel de lokalisatie 
geen grote rol speelt, hgt dit binnen het centraal zenuwstelsel anders-
'Ganz anders hegen die Verhaltnisse im Zentralnervensystem. Hier 
steht für den Neurologen wie für den Pathologen die Lokahsation 
im Vordergrund des Interesses Denn wir haben uns mehr und mehr 
überzeugt, das ätiologisch ganz differente Prozesse das gleiche 
klinische Bild auslosen, wenn sie nur an der gleichen Stelle des 
Gehirns sitzen' (p. 606) 
Verwijzend naar de opvatting van Forster (zie paragraaf 2.5 2 2 1.) 
meende Lewy, nu het probleem van de lokalisatie van het ziekteproces 
bij de ziekte van Parkinson opgelost was, de vraag te kunnen stellen of 
deze lesies primair dan wel secundair waren. 
Het geringe aantal experimentele gegevens, de afwijkende resultaten 
van het pathologisch onderzoek, de elkaar tegensprekende resultaten van 
substitutietherapie, en het ontbreken van vergehjkingsmatenaal bij 
gezonde ouderen, maakt een evaluatie van de endocriene hypothese 
bijzonder moeilijk Daarnaast geldt voor de kLervcrandenngen dezelfde 
problematiek als voor de verandenngen in de cellen van de nucleus 
lenticularis, namelijk dat er geen duidelijkheid is hoeveel cellen veran-
derd moeten zijn voordat symptomen ontstaan. De klinische verschijn-
selen van eventuele kherpathologie manifesteren zich indirect via de 
veranderingen in de hersenen. De eventuele histologische en functionele 
verandenngen van de klieren hoeven daarbij niet te correleren, daar de 
beschadiging zo langzaam kan ontstaan, dat een functionele adaptatie 
mogelijk is Lewy vervolgde: 
'Wir mussen uns also vorläufig mit der Feststellung begnügen, dass 
die pathologisch-anatomische Befunde an Schild- und Nebenschild-
drüse mit der Annahme einer Erkrankung dieser Organe bei 
Paralysis agitans resp. im Senium überhaupt nicht in Widerspruch 
stehen' (p. 609) 
De argumenten, die een mogelijke endoencne Pathogenese van de ziekte 
van Parkinson zouden ondersteunen luidden aldus-
1. Het klinische symptomencomplcx, passend bij pathologie van de 
schildklier of bijschildklier vertoont overeenkomsten met het symp-
tomentableau bij de ziekte van Parkinson Zo is er een relatie tussen 
het beeld bij hypoparathyroidic en dat van ngiditcit en contracturen 
(vooral aan de extremiteiten) bij de ziekte van Parkinson. 
2 Bij een aantal patiënten die vroegtijdig behandeld werden met een 
107 
gecombineerde schildklier-bijschildklier therapie, bleken de vegeta-
tieve symptomen en enkele subjectieve stoornissen te verminderen 
3 Dieren met een winterslaap hebben een hypofunctionele schildkher 
De hierbij optredende wintcrslaaphouding vertoont bovendien over-
eenkomsten met de houding van de Parkmsonpatient 
4 Uit dicrexpenmentcn bleek dat tijdens de winterslaap histologische 
veranderingen van neuronen optraden, zoals zwelling en samenklon-
tering der fibnllen van gangboncellcn Ook bij extirpatie van de 
schild- en bijschildkhcren, waarbij de dieren tevens blootgesteld 
werden aan koude, ontstonden degcneratieve veranderingen van de 
cellen in de medulla oblongata, het ruggemerg, het cerebellum en de 
'Dachkemcn' Deze verandenngen lijken op afwijkingen bij de 
Alzhcimersc degeneratie 
5 Het 'Nisslbccld' na thyrcoidcxstirpatic, beschreven door Alzheimer 
en Blum, leek sterk op de door Lewy zelf geconstateerde afwijkingen 
in de basale kernen bij patiënten met de ziekte van Parkinson 
Ondanks het feit dat Lewy inzag dat dit analogic-redcnenngen waren, 
stelde hij 
'Es genügt die FeststeUung der Tatsache, dass die Ausschaltung des 
Schilddrusenapparatcs histologisch gut darstellbare Veränderungen 
an den Ganglienzellen hervorrufen kann, die wir ihrer ganzen Art 
nach, wenigstens im Beginne, wohl als reversibel ansprechen 
mussen (ρ 617) 
Volgens Parhom en Urechia (1908) kon ook hypofysc-insufficicntie 
opgevat worden als een pathogenetisch mechanisme bij de ziekte van 
Parkinson Als argument noemden zij de overeenkomst in symptomen 
bij patiënten met de ziekte van Parkinson en patiënten met een 
hypofysaire insufficientie, zoals tachycardie, irrcgulairc pols, hypotensie, 
slapeloosheid, anorexia en subjectieve warmtcgevoelens Bovendien 
zouden in de hypofyse van patiënten met de ziekte van Parkinson een 
verhoogd aantal chromofielc cellen aangetroffen zijn 
Voor Castéran (1909) leek het in het geheel niet onmogelijk dat 
endocriene afwijkingen een pathogenetische relatie hadden met het 
manifest worden van de ziekte van Parkinson liet was echter nog 
onvoldoende aannemelijk gemaakt, waarbij bovendien tegenstrijdige 
feiten door de diverse auteurs gemeld werden Samenvattend kwam hij 
tot de conclusie 'Somme toute, la theone humorale n'est qu'hypothèse, 
et hypothèse incapable d'expliquer la pathogenic de l'affection' (p 19) 
Lewy (1912) schaarde zich achter de opvatting, eerder door 
Spiclmcyer in 1910 gelanceerd, dat zelfs als overtuigend bewezen zou 
zijn dat bepaalde endocriene klieren aangedaan zouden zijn, het 
zwaartepunt van de verklaring van de ziekte van Parkinson daar met kan 
liggen 'Nur Befunde im zentralen Nervensystem vermogen hier 
Aufklarung zu bringen' (p 921) Hieraan voegde de auteur toe 
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'denn die bei mangelnden Befunden so gem zitierten dynamischen 
Störungen infolge Veränderung der inneren Secretion sind doch nur 
ein Armuts-zeugnis unserer Methodik Mit der Verbesserung der 
Technik sehen wir cine nervose Störung nach der anderen aus der 
Reihe der funktionellen in die der organischen übergehen' (p 921) 
Forster (1912) nchttc zijn aandacht eveneens voornamelijk op het 
lokalisatieproblccm in verband met de pathogenesc van de ziekte van 
Parkinson ('In der Neurologie ist die erste Frage, um das Zustandekom-
men eines Symptomkomplcxes erklären zu können, zuerst immer die 
der Lokahsation', ρ 951) Toch wilde hij bij voorbaat een endocrinolo-
gischc Pathogenese met uitsluiten De lesie bij de ziekte van Parkinson 
kon door producten van een stofwisselingsziekte veroorzaakt zijn in een 
daarvoor gevoehg hersendeel De endocnene hypothese blijft echter 
oninteressant voor de Pathogenese van de ziekte van Parkinson, totdat 
deze ziekte uit vcrandenngen van het zenuwweefsel zelf bepnjpclijk 
wordt 
In verschillende handboeken werd de endocriene hypothese totaal 
niet genoemd, bijvoorbeeld in Dieulafoy (1901) en in Curschmann en 
Kramer (1925) 
2 5 2 2 2 De myogene pathogenese 
Dana (1899) beschreef de autopsie van één parkinsonpatient, bij wie een 
lichte proliferatie van het penvasculaire steunweefsel en een lichte graad 
van vettige degeneratie van de spicrvczels gevonden werd Tijdens het 
leven werden bij deze patient electnsche ontaardingsvcrschijnselcn 
geconstateerd De gevonden lesics werden door Dana opgevat als zijnde 
secundair aan degcneratieve vcrandenngen van de voorhoomccllen 
Kollikcr (1900) merkte in een overzicht op, dat de volume-afname 
van de spieren tijdens het leven microscopisch overeen zouden komen 
met spiervezclversmalling en bindweefsel-prohferatie Samen met de 
verdikking van het pen- en endoneurale bindweefsel, zijn deze afwijkin-
gen vermoedelijk slechts van aspecifieke aard en zouden ze niet de 
oorzaak van de ziekte van Parkinson vormen 'Trotzdem is die 
Hypothese, dass der eigentliche Krankheitsproccss in den Muskeln 
sitzen könne, nicht ganz von der I land zu weisen' (p 865) 
Schwenn (1901) vermeldde eveneens de autopsie van een casus Hij 
vond in het centrale zenuwstelsel geen afwijkingen, ook geen seniele 
veranderingen (de patient overleed op jonge leeftijd) Ook waren er 
geen vasculaire lesies van betekenis De spicrvczels zelf bleven intact, de 
dwarsstrcping behouden Er werd een proliferatie van het bindweefsel 
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gevonden De ziekte van Parkinson werd door Schwenn opgevat als een 
intrinsieke spierziekte-
'Auf Grund unserer Untersuchungen haben wir die Ueberzeugung 
gewonnen, dass es sich bei der Paralysis agitans in erster Linie um 
eine auf den erwähnten anatomischen Veränderungen basirender 
stark progressive Erkrankung der Muskeln handelt, von der allmäh-
lich die gesammte Muskulatur ergnfFen werden kann' (p 205). 
Alquier (1903a) gaf een overzicht van de neuropathologie in zijn tijd, 
waann hij vermeldde dat er aan de myopathische theone, zoals voor het 
eerst geopperd door Blocq, met veel aandacht meer geschonken werd en 
dat het onderzoek naar de spieren in het algemeen sterk veronachtzaamd 
was. In zijn dissertatie beschreef hij de resultaten van vijf autopsiecn, die 
hij als volgt samenvatte-
'En définitive, les lésions des muscles consistent en une prolifération 
des noyaux intersititiels, notable à la période terminale de la maladie, 
et qui peut s'accompagner d'un léger degré de sclérose; ces lésions 
nous ont semblé d'intensité parallèle au degré de l'amaignssement 
des masses musculaires: on les retrouve dans d'autres affections du 
système nerveux, s'accompagnant d'atrophie musculaire' (p 90). 
Steindl (1903; bij Wollenberg, 1903) sloot zich aan by de te dien tijde 
bekende visie van Strümpell, dat de ziekte van Parkinson geen ziekte van 
het zenuwstelsel, maar een pnmaire spierziekte zou zijn. Dit zou onder 
andere moeten blijken uit het zeldzaam voorkomen van aan de ziekte 
van Parkinson geassocieerde nerveuze afwijkingen en sensibihteitsveran-
denngen, terwijl pijnlijke spieren, reumatische en neuralgische klachten 
wel voorkwamen. 
Strümpell (1904) suggereerde, dat deze ziekte met de vele, zuiver 
motorische symptomen een pnmaire spierziekte zou kunnen zijn, mede 
omdat er in het zenuwstelsel geen kenmerkende lesies waargenomen 
waren. De abnormale processen in de spieren zouden verantwoordelijk 
voor de tremoren en de tonische contracturen kunnen zijn. 
Schieffcrdecker (1904) vermeldde steunwccfselvermeerdenng met 
kcmproliferatie, lacunaire degeneraties en plaatselijk homogene degene-
ratie van de spiervczels Bovendien was Schicfferdeckcr de eerste auteur 
die vcrandenngen in de spierspoclen beschreef en de suggestie opwierp 
dat deze veranderingen wel eens een rol binnen de Pathogenese van de 
ziekte van Parkinson zouden kunnen spelen. 
Idelsohn (1904) onderzocht vooral de hand- en onderarmspiercn. De 
dne armzenuwcn vertoonden geen afwijkingen In de spieren werden 
hyahene degeneratie met vacuohsatie, celzwelling, lacunaire degeneratie 
en afgenomen dwarsstreping gezien De auteur merkte op dat zijn 
bevindingen die van Schiefferdecker rephecerden. Toch was op grond 
van deze beelden de vraag naar oorzaak of gevolg met te beantwoorden. 
Manschot (1904) zag geen enkele reden om de gemelde spicrafwij-
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kingen als oorzakelijke factor van de ziekte van Parkinson op te vatten: 
'Want het is nauwelijks denkbaar, dat spieren die uit een centrale 
oorzaak voortdurend rigide zijn en beven, morphologisch onveran-
derd zouden blijven. Zeker zou de verklaring van paralysis agitans 
uit een spierlijdcn op zeer groóte moeilijkheden stuiten' (p. 685). 
De onderzoekingen van Schiefferdecker en Idelsohn werden door 
Manschet geprezen, gezien de nauwkeurige methode van bewerking. 
Helaas motiveerde Manschet zijn positie, waarin hij de conclusie van 
Schiefferdecker verwierp, niet. 
Muskens (1905) onderzocht een deel van de thenar en vond dat de 
nuclei niet veranderd waren, maar dat de spiervezels ongelijkmatig 
gekleurd waren (vettige degeneratie). 
Católa (1905) beschreef dat het zenuwstelsel bij twee gevallen 
volkomen intact was, terwijl in de spieren zones van sclerose met 
kemvermcerdering en plaque-achtige degencraties te zien waren. Deze 
'myosite chronique nodulaire' werd door hem opgevat als de basis van 
de ziekte van Parkinson, vermoedelijk als gevolg van een toxisch proces. 
Salaris (1906) vond in één biopsie lesies, bestaande uit volume-
afname van de spiervezels, rupturen en degencraties in de spierfibrillen 
met degeneratievc troebeling van het sarcoplasma. 
Naka (1906) onderzocht twee gevallen. Bij de eerste autopsie bleek 
alleen de musculus vastus lateralis lesies te vertonen die een sterke 
gelijkenis vertoonden met de spierlcsies bij dystrofia musculorum 
progressiva. Naka interpreteerde deze afwijkingen als toevallige compli-
caties. De eveneens waargenomen onregelmatige, hoekige lacunes als de 
heldere zones rond de nuclei van enkele gezwollen spiervczels, vatte hij 
op als artefacten, tijdens het bewerkingsproces ontstaan. Daar deze 
lacunes alleen waargenomen werden in de gedegenereerde delen van 
genoemde spier èn gezien het feit dat in dergelijk weefsel sneller 
artefacten ontstaan dan in normaal weefsel, suggereerde hij dat de door 
Schiefferdecker beschreven lacunes ook artefacten waren. 
Camp (1907) onderzocht bij acht patiënten spierpreparaten en kon 
zich met betrekking tot de resultaten vinden in de rapportages van 
Schwenn, Schiefferdecker en Idelsohn. Behalve de vaker beschreven 
lesies, zoals gezwollen spiervezels, plaatselijke kemzwcllingen, prolifera-
tie van het bindwccfscl en dergelijke meldde hij dat het moeilijk was om 
spierspoelen te vinden. Meestal vertoonden deze spoelen eenzelfde 
degeneratief beeld als de hen omringende spiervezcls. Dat de spierspoc-
len op enigerlei wijze samenhingen met de Pathogenese van de ziekte 
van Parkinson trachtte Camp aannemelijk te maken door te wijzen op 
het feit dat de tremoren altijd beginnen in die spieren waarin veel 
spierspoeltjes aanwezig zijn, zoals bijvoorbeeld in de handmusculatuur. 
In spieren met uitzonderlijk weinig of geen spierspoeltjes, zoals de 
oogspieren, komen tremoren niet voor. 
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Camp kwam tot de volgende conclusies 
1 De ziekte van Parkinson is geen neurose en is geen scmliteitsziektc 
2 De anatomische basis van de symptomen ligt in de spier 
3 De ziekte zelf is vermoedelijk het gevolg van een toxemic ten 
gevolge van veranderde secretie van de glandulae parathyroidcac 
Oppenheim (1908) merkte over de waarnemingen die de myogene 
hypothese zouden moeten ondersteunen, op dat deze meldingen 
spaarzaam en onzeker waren Hij sloot zich aan bij de twijfel, door 
Idclsohn zelf aan het eind van zijn artikel uitgesproken 
'Es ist mir aber durchaus zweifelhaft, ob es sich hier um das 
Grundclemcnt der Krankheit handelt, da derartige ferne Verände-
rungen doch wohl auch sekundärer Natur, daher eine Folge der 
ungewöhnlichen Muskeltatigkeit sein können' (p 1509) 
Zmgcrle (1909) verwierp de myogene hypothese met de volgende 
argumentatie De spastische spierspanning heeft een centraal karakter, 
gezien de halfzijdigc en dubbelzijdige verspreiding, is passief te overwin-
nen en te beïnvloeden via centrale of perifere stimuli, in tegenstelling tot 
spiercontracturen De tonus is ook sterk beïnvloedbaar door psychische 
spanningen, zoals depressieve affecten en angsten Als conclusie ver-
meldde Zingerle 
'Aus diesen Tatsachen lasst sich der Ursprung der Muskclspannun-
gen mit Sicherheit in das Ccntralnervensystem verlegen, und 
erledigen sich damit alle Theorien, welche die Paralysis agitans auf 
eine Muskclerkrankung zuruckftihren' (p 84) 
Castcran (1909) gaf een uitvoering literatuuroverzicht en noemde een 
groep auteurs die wel en een groep die geen lesies m het spierapparaat 
had aangetroffen Hij besloot dat het wel evident is, dat er lesies in de 
spieren waarneembaar zijn De vraag naar post of propter moet echter 
gesteld worden Zonder dit te beargumenteren voelde Casteran het 
meest voor die opvatting, waarbij de spierafwijkingen als secundair aan 
het ziekteproces opgevat worden 
Mendel (1911) noemde Schwcnn een van de duidelijkste voorvech-
ters van de myogene hypothese De argumentatie van Schwcnn dat de 
ziekte van Parkinson een myogene origine zou hebben op grond van de 
rigiditeit, de afname in electnschc stimulcerbaarheid, de pscudocontrac-
turen en de paresen, werd door Mendel verworpen De rigiditeit zou 
immers veel beter bij aandoeningen van de pyramidebaan passen, terwijl 
de andere symptomen met karakteristiek voor de ziekte van Parkinson 
waren De mct-fibnllairc tremoren, de afwezigheid van grove electn-
schc stoornissen en de vasomotorische afwijkingen zouden juist tegen 
een pnmaire spierziekte pleiten 
Lewy (1912) stelde dat de eerder beschreven preparaten van spieren 
vaak erg onbetrouwbare beelden opleverden, zoals in het geval van 
Salaris (1906) 
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JcUifíe en White (1919) merkten over de myogene, alsmede de 
endocriene hypothese op: 
'The muscular hypotheses, which are many, are totally inadequate, 
as is also the parathyroid hyposecretion theory upheld by Lundborg' 
(p. 566). 
Dit werd met nader toegelicht, maar als zijnde de consensus geponeerd. 
Ook Souques (1921) meende dat de myogene hypothese obsoleet 
was, spierlesies waren slechts van met-constante aard en hadden een 
aspecifiek karakter. 
Voor Kinmer Wilson (1921) was de tremor gesitueerd in de kleine 
spieren en de rigiditeit in de grote spieren, waarbij beide symptomen 
van centrale ongme waren. 
Lhermitte en Cornil (1921) hadden eenzelfde opvatting, zij onder-
bouwden het argument van de centrale ongine met een verwijzing naar 
clectromyografisch onderzoek en de resultaten van het cocainiscren van 
perifere zenuwen. 
Rcissier (1924) vatte de rigiditeit als het slcutelsymptoom bij de 
ziekte van Parkinson op. De bevindingen van de verschillende auteurs 
inzake afwijkingen in de spieren waren talrijk. 
'Mais il est à remarquer, outre leur inconstance, que ces lésions sont 
plutôt secondaires que primitives, consécutives à l'altération des 
centres nerveux dont elles dépendent' (p. 46). 
Deze opvatting werd door Reissier ondersteund op soortgelijke wijze als 
door Lhermitte en Cornil, namelijk door te verwijzen naar de experi-
mentele bevindingen van Clovis Vincent, die na het cocaimsercn van 
penfere zenuwen een vertraagde spierontspanrung verkreeg. Myotone 
symptomen vinden hun oorsprong in de zenuwen, vandaar dat- 'Il faut 
donc chercher la cause de cette hypertome du côté du système nerveux' 
(p 46). De rigiditeit zou een vagale ongme hebben, gezien het feit dat 
parasympathicolytica, zoals atropine en scopolamine dit symptoom 
deden afnemen Er waren echter ook argumenten dat de rigiditeit een 
gevolg was van de degeneratie van delen van het sympathisch stelsel. 
Byrnes (1924) bestudeerde veertien biopsieèn, alle afkomstig van de 
thenarmusculatuur, en vond degeneratieve verschijnselen in de 
spierspoelcn. In de discussie merkte Decrum op· 
'The remarkable paper of Dr. Byrnes can fairly be characterized as 
cpochmakmg. The features that it introduces are not only novel but 
also difficult to interpretation It is difficult to understand how an 
organ such as the muscle-spindle, which is commonly regarded as a 
propnoceptor, could produce the symptoms of paralysis agitans' 
(p. 617). 
Kennelijk was men in Amenka met op de hoogte van de bevindingen 
van Schieffcrdcckcr en Idelsohn. 
113 
2 5 2 2 3 De vasculaire pathogenese 
Gordinicr (1899, bij WoUcnbcrg, 1899) besprak een groot deel van de 
pathologische bevindingen van zijn tijd en concludeerde dat van de 
totaal dncenvijftig onderzochte gevallen er slechts vierentwintig op een 
zodanig 'moderne' wijze onderzocht waren, dat de bevindingen daarvan 
het waard waren om geëvalueerd te worden In al deze gevallen bleken 
de specifieke veranderingen penvasculaire sclerose, bestaande uit woe-
kenng van neuroglia rond de vaten, verdikking van de bloedvaatwan-
den, pigmentatie en degeneratie van neuronen Het substraat van de 
ziekte zou dan ook bestaan uit genoemde vasculaire afwijkingen, met 
secundaire afwijkingen in de neuronen 
Sicard en Guillain (1899, bij Wollenberg, 1899) vonden bij patiënten 
met de ziekte van Parkinson een constante artcncle hypotcnsic, die zij 
van belang achtten voor de diflfcrenticle diagnose ten opzichte van 
andere ziekten die gepaard gingen met onwillekeurige bewegingen 
Kolliker (1900) noemde de veel gerapporteerde 'senilen Gefassveran-
derungen und die von ihnen abhangigen Sklerosen' (p 805) met de 
eigenlijke basis voor de ziekte, het zouden hoogstens factoren kunnen 
zijn die het ontstaan van de ziekte konden begunstigen Deze lesics 
waren immers óók gevonden bij oudere individuen zonder de ziekte van 
Parkinson, terwijl bij bepaalde patiënten mèt de ziekte van Parkinson 
dergelijke lesies niet aantoonbaar waren 
Walbaum (1901) beschreef de resultaten van een sectie, waarbij zijn 
bevindingen overeenkwamen met die van Koller, Ketscher, Redlich, 
Sander, Furstner, Nonne en Dana Bij het onderzoeken van het 
materiaal was Walbaum's aandacht gencht op de medulla spinalis 'Das 
grosste Interesse brachte ich begreiflicher Weise den Ruckenmarks-
Befunden entegegen' (p 233) De gevonden lesies, die minder uitge-
breid waren dan in het ruggemerg bij gezonden, wilde de auteur met 
opvatten als in causale samenhang met de ziekte van Parkinson Het 
zouden slechts aspeafieke, seniele verschijnselen zijn en de ziekte van 
Parkinson was in de opvatting van Walbaum dan ook een 'functionele 
motorische neurose' 
Alquier (1903) beschreef twee gevallen met lichte vaatafwijkingen, 
maar vond geen penvasculaire sclerose 
Manschot (1904) verwierp de opvatting dat er een causale samen-
hang zou bestaan tussen de vele, seniele lesies (zoals de vaatafwijkingen) 
en de ziekte van Parkinson op dne gronden 
'1 Stellige gevallen van paralysis agitans zijn bekend zonder penvascu-
laire gha-woekering in achterstrengen en zystrengen (Oppenheim, 
Fustncr) 
2 Stellige waarnemingen (bij semclc ruggemergen) van zeer intense 
penvasculaire gliawoekermgen, zonder spoor van paralysis agitans 
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of tremor senilis zijn bekend (Ketscher, Sander) 
3 Deze meening houdt geen rekening met het zogenaamd Parkinso-
nisme en verklaart met de khnischc waarnemingen van dezen 
symptomatischen vorm van paralysis agitans - vooral in den 
hcmiplcgischcn vorm - bij latsics m de stamganghen (Ulocq en 
Marinesco, Charcot, Bnssaud)' (ρ 681) 
Maillard (1907) ving de bespreking van de Pathogenese in zijn dissertane 
aan met de Stelling 
'La Maladie de Parkinson est due à des altérations de nature arténo-
scléreusc atteignant essentiellement le centre mesocéphalique d'équi-
libration statique (noyau rouge) et accessoirement, mais d'une façon 
variable et contingente, d'autres parties de l'organisme' (p 56) 
De genoemde athcrosclcrotischc lesies zouden gekarakteriseerd worden 
door vasculaire sclerose, macroscopisch waarneembare artende athero-
mata, kleine ancurysmata, vasculaire dilataties, hcmorrhagiecn, en 
dergelijke Deze lesies zijn door vele auteurs waargenomen bij dissecties 
van patientcnmateriaal (ziekte van Parkinson) De melding van auteurs, 
als zouden deze 'niets' gevonden hebben, was volgens Maillard als 
uitspraak synomem met 'nen, pas de lésions autres que celles en rapport 
avec sénilité' (ρ 64) Geen enkele ziekte is immers denkbaar zonder 
lesies 'non maladie sans lésions' (ρ 65) De athcrosclcrotischc lesies 
zouden het gehele symptomentablcau van de ziekte van Parkinson 
kunnen verklaren Het zenuwweefsel hangt op een zeer intieme wijze 
samen met het voedend stelsel, zodat elke afwijking m het laatstge­
noemde repercussies heeft voor de neuronen, zelfs al lange tijd voordat 
de lesie voor ons waarneembaar wordt 'des symptômes importants 
puissent exister pendant longtemps avant que la lésion soit nettement 
appréciable à nos sens' (ρ 65) 
Noch Castéran (1909), noch Alquier (1909) besteedden aandacht aan 
de vasculaire hypothese 
Zingcrle (1909) hield de pathogenetische vcrklanng dat de ziekte van 
Parkinson samen zou hangen met vasculaire seniele lesies, voor obsoleet 
Toch wilde Zingcrle nog enige plaats openhouden voor het eventuele 
bestaan van een atherosclerotisch Parkinsonisme 
'Dabei ist a prion freilich nicht ausgeschlossen, dass ζ В eine ganz 
bestimmte Lokahsation von artcnosklerotischen Veränderungen im 
Gehirn die spezifischen Symptome zur Entwicklung bringen kann' 
(P 105) 
Bij het duiden van diffuse atherosclerotische veranderingen binnen de 
Pathogenese moest niet vergeten worden dat er verschillende factoren 
naast elkaar kunnen bestaan, die echter niet in direct causaal verband met 
de ziekte hoeven te staan 
Voor Mendel (1911) had de vasculaire Pathogenese wel een grote 
waarschijnlijkheid, maar was zij nog niet ondubbelzinnig bewezen Er 
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waren namelijk gevallen bekend, die deze hypothese toch problematisch 
maakten. Bij sommige patiënten met de ziekte van Parkinson bleken 
post mortem geen seniele lesics waarneembaar, terwijl bij andere 
patiënten vele van dergelijke lesies gevonden werden, zonder dat bij 
leven de ziekte van Parkinson manifest was. Terwijl de pathologisch-
anatomische argumentatie in het algemeen de vasculaire hypothese 
ondersteunt, zijn er echter klinische argumenten tegen deze hypothese: 
1. Bij sommige patiënten met de ziekte van Parkinson zijn er géén 
andere tekenen van seniliteit. 
2. Soms treedt de ziekte van Parkinson al vóór het veertigste levensjaar 
op. 
3. De tremor bij de ziekte van Parkinson verschilt van de seniele 
tremor. 
4. De symptomen van de ziekte van Parkinson en van de normale 
ouderdom verschillen. 
Mendel kwam tot de conclusie: 
'Zurzeit mussen wir eben betreffs des Wesens der Krankheit, betreffs 
der Art des Zustandekommens der Störungen ein 'Ignoramus' 
aussprechen; wir können in Ucbcrcinstimmung mit Wollenberg 
eigentUch nur so viel mit höchster Wahrscheinlichkeit sagen, dass es 
sich um 'degeneratievc Vorgänge handeln dürfte, die sich ganz 
überwiegend in der motorischen Sphäre geltend machen und 
möglicherweise von den Gefässcn ihren Ausgang nehmen' ' (p. 83). 
Ook Lewy (1912) zag als groot probleem de juiste interpretatie van de 
vasculaire lesics en de seniele veranderingen, die ook hijzelf bijna altijd 
post mortem constateerde bij patiënten met de ziekte van Parkinson. De 
hypothese was in zijn tijd even vaak onderschreven als aangevallen. 
Lewy schaarde zich onder de tegenstanders: 
'Ferner ist es irrtümlich, eine besondere hochgradige Senilität oder 
Arteriosklerose für die Erscheinungen verantwortlich zu machen. 
Im Gegenteil habe ich bereits daraufhingewiesen, dass die allgemei-
nen Veränderungen ausserordentlich gering sein können. Das einzig 
massgebliche ist der Sitz der Erkrankung' (p. 930). 
In 1913 (en 1923) vestigde Lewy er de nadruk op, dat de overgang tussen 
het normale en het pathologische senium vloeiend was, dat er vele 
abortieve vormen bij ouderen te herkennen zijn. 
Hunt (1917) bracht seniele en vasculaire degencraties wel in verband 
met de Pathogenese van preseniclc, seniele en symptomatische vormen 
van de ziekte van Parkinson. Ook Jelliffe en White (1919) vatten de 
atherosclcrotische lesies op als de belangrijkste factor die dit 'prcscniel 
syndroom' deed ontstaan. Centraal stond het probleem van de lokalisa-
tie van de banen die door het sclcrotische proces aangetast waren: 
'The trend of opinion is that it represents a senile or presenile 
degeneration of certain midbrain pathways, and these are mostly 
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concerned with the cerebellar, thalamic en lenticular mechanisms' 
(p 565) 
De Vogts (1920) beschreven drieendertig hersenpreparaten van 
patiënten met de ziekte van Parkinson en vonden verschillende degene-
ratieve processen m het striatum, alle van vasculaire origine Vooral de 
status cnbratus en praeenbratus, waaronder ze de venvijdmg van de 
pcnvasculaire lymfcruimtcn verstonden, speelden in de Pathogenese een 
rol 
Foix (1921) meldde dat er wat betreft de pathogenese in zijn tijd twee 
hypothesen dominant waren De eerste betrof de opvatting (onder 
andere ondersteund door Hunt) dat de ziekte van Parkinson een 
systeemziekte zou zijn, de tweede - gesteund door de Vogts - dat het 
om regionale afwijkingen op basis van vasculaire lesies zou gaan (de 
status dcgenerationis, zoals door de Vogts beschreven, was door Foix 
echter maar een enkele maal waargenomen) Foix gaf de voorkeur aan 
de lokalisatichypothcse 
Biclschowsky (1922) vond in alle gevallen vasculaire lesies, die hij in 
verband bracht met de door de Vogts beschreven status cnbratus en 
praeenbratus Ter adstructie van de vasculaire hypothese kon hierop niet 
genoeg de nadruk gelegd worden De beide 'status' zouden tot stand 
komen door slechte weefselpcrfusic, ten gevolge van vaatwandafwijkin-
gen Ook de afgenomen pulsaties van de grotere vaten door sclerotische 
processen zouden van negatieve invloed op de perfusie zijn Het veel 
voorkomen van cxtravasatie van erythrocyten en van de corpora 
amylacca, algemeen opgevat als neerslagproducten van de weefselvloei-
stof en transudaat, zou eveneens voor permcabihtcitsafwij kingen plei-
ten De oorzaak van de ziekte van Parkinson zou dan ook liggen in het 
lokaal voorkomen van dergelijke trofische stoornissen in het centrale 
zenuwstelsel, stnatum en pallidum, op basis van vasculaire verande-
nngen 
2 5 2 2 4 De 'neurttis ascendens' pathogenese 
De hypothese dat de pathogenese van de ziekte van Parkinson gezocht 
diende te worden in het penfere zenuwstelsel heeft nooit veel aanhangers 
gekend Er waren twee factoren die een dergehjke hypothese schijnbaar 
ondersteunden 
1 Volgend op een trauma leek de ziekte van Parkinson zich eerst in het 
getraumatiseerde bchaamsdeel te manifesteren 
2 In de penfere zenuwen dacht men lesies te vinden 
Linow (bij Wollenberg, 1899) beschreef een patient, bij wie na een lokaal 
trauma (een luxatio humen) de ziekte van Parkinson in de linker arm 
manifest werd Het trauma zou volgens de auteur een 'neuntis 
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ascendens' veroorzaakt hebben, waardoor de aantasting van het centrale 
zenuwstelsel ontstond Zo sloot Linow aan op de hypothese van 
Charcot (en Hitzig), die in de 'neuntis ascendens' de ontstaansweg van 
de ziekte van Parkinson zagen (bij Manschot, ρ 687). 
Manschet (1904) verwierp deze hypothese omdat door velen de 
penfere zenuwen intact bevonden waren. 
Naka (1906) vond tijdens het pathologisch onderzoek bij één casus in 
de penfere zenuwen bindweefselproliferatie en kemvermeerdenng. 
Het leek Alquicr (1909) zinloos om stil te blijven staan bij de 
eventuele lesics van de penfere zenuwen, daar vnjwel alle auteurs hicnn 
geen afwijkingen constateerden. 
'Il est inutile de s'arrêter aux nerfs pénphénques, dont presque tous 
les auteurs s'accordent à constater l'intégnlc; je n'ai jamais pu y 
rencontrer des lésions, soit au niveau des gros troncs, soit à l'intérieur 
des muscles' (p. 1611). 
Lewy (1912) merkte over de hypothese op, dat deze nooit enige 
betekenis binnen het pathogenetisch denken inzake de ziekte van 
Parkinson had gehad: 
'Die Befunde an den penpheren Nerven haben eine wesentliche 
Bedeutung nie gewinnen können und sind auch von ihren Urhebern 
selbst wohl kaum je als eigentlich veranlassendes Moment betrachtet 
worden' (p 920) 
Na het jaar 1912 is er bij mijn weten geen literatuur meer verschenen, 
waann een pathogenetische betekenis gehecht werd aan verandenngen 
in de perifere zenuwen. 
2.5 2 2.5. De ziekte van Parkinson als neurose 
Vooral in de Franse school (met name onder invloed van de denkbeel-
den van Charcot) is nagedacht over de vraag of de ziekte van Parkinson 
een neurose zou kunnen zijn. (Voor de betekenissen van het neurosebe-
gnp zie par. 3.1.3.) Twee argumenten worden vaak gehanteerd-
1. Emoties zouden een grote rol spelen als etiologischc factor 
2 Het pathologisch-anatomisch onderzoek heeft geen constante, gelo-
kaliseerde lesie kunnen demonstreren, waarvanuit de ziekte van 
Parkinson bcgnjpehjk zou worden. 
De argumenten tegen deze hypothese waren de volgende. 
1. De etiologischc rol van emoties is niet ondubbelzinnig bewezen. 
2. Ontstaanswijze, symptomen en verloop zijn zodanig, dat er vanuit 
gegaan kan worden dat het hier om een organische afwijking gaat 
3. Er zijn lesics m het centrale zenuwstelsel aangetoond die overtuigend 
samenhangen met de symptomen van de ziekte van Parkinson. 
Ballet en Paure (1898) gingen er in de vorige eeuw al vanuit, dat er een 
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consensus bereikt was over het feit dat de ziekte van Parkinson géén 
neurose was. 
'Tout le monde est à peu près d'accord pour reconnaître que cette 
affection est indûment classée parmi les névroses dont elle diffère par 
sa marche et son pronostic . .' (p. 94) 
Kolliker (1900) wilde echter de ziekte van Parkinson voorlopig met 
afscheiden van de groep der neurosen, in verband met de aspecifieke 
lesies en vanwege het feit dat de tremor nog steeds alleen als een 
functionele stoornis opgevat kon worden. 
Ook Dieulafoy (1901) wenste de ziekte van Parkinson als neurose te 
zien, vanwege het feit dat de lesie onbekend was 
Walbaum (1901) vond bij een autopsie geen specifieke veranderingen 
in het zenuwstelsel en besloot zijn studie met: 
'Meme Untersuchung hatte mich also ebenfalls zu dem Ergebmss 
gefuhrt, dass die Paralysis agitans bis auf Weiteres zu den functionel-
len motonschen Neurosen zu rechnen ist' (p 237). 
Compin (1902) merkte op dat het idee dat de ziekte van Parkinson een 
neurose zou zijn elke dag meer terrein verloor Het leek ook moeilijk 
voor te stellen dat een ziekte die progressief verloopt, zonder remissie tot 
cachexie en de dood leidt, een neurose zou zijn 
Muskens (1905) stelde dat de meeste khnici nog volgens de leer van 
Charcot de ziekte van Parkinson tot de groep der neurosen rekenen, 
maar dat hiermee eigenlijk geen enkele neuroloog tevreden is. 'aangezien 
de pathologische physiologie van weinig orgamsche zenuwziekten zoo 
scherp omgrensd is als deze' (p. 121-122). 
Voor Camp (1907) was het khmsche tableau van de ziekte van 
Parkinson zo helder en typerend, dat het wel zeker een orgamsche ziekte 
zou zijn 
'To classify it as a neurosis is begging the question and explains 
nothing, while it would be distinctly harmful if it hindered further 
search for the real pathology' (p 1230). 
Zingcrle (1909) vermeldde dat de opvatting dat de ziekte van Parkinson 
een orgamsche aandoening is, aan waarschijnlijkheid gewonnen had en 
vervolgde- 'die frühere Annahme einer funktionellen Neurose ist jetzt 
wohl von der Mehrzahl der Autoren endgültig fallen gelassen worden' 
(P- 81). 
Castéran (1909) wierp de vraag op, in hoeverre de opvatting dat een 
bepaalde aandoening een neurose is, juist is, zolang het neuropatholo-
gisch substraat onbekend is. Onder de neurosen worden zo vele 
uiteenlopende beelden gerekend, waarvan de enige overeenkomst ons 
met-weten is De term neurose dient eigenlijk op een positieve wijze 
omschreven te worden, bijvoorbeeld als een ziekte, waarbij psychische 
elementen een rol spelen De voor de ziekte van Parkinson bijzondere 
psychische gesteldheid, is een secundair element· 
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'Assurément, il y a dans la paralysie agitante un état psychologique 
spécial, mais cet état psychique est ία accessoire et secondaire, et l'on 
ne peut vraiment mettre à son compte une Symptomatologie aussi 
constante, une évolution si rigoureusement progressive, dont le 
dernier terme est toujours la cachexie et la mort' (p. 34) 
Als we ervan uit kunnen gaan, dat de term neurose niet alleen als een 
rookgordijn voor het met-weten dient, is het legitiem om te concluderen 
dat de ziekte van Parkinson geen neurose is, meende de auteur 
Volgens Mendel (1911) zouden er nog enkele aanhangers te vinden 
zijn van het idee dat de ziekte van Parkinson binnen het kader van de 
neurosen opgenomen kan worden. Maar de hypothese bezit volgens 
hem weinig waarschijnlijkheid Tegen deze hypothese pleit: het slui-
pende begin, het progressieve verloop, de afwezigheid van genezing of 
verbetering en de leeftijd van de patiënten. 
Ook Gauthier (1912) besprak de beperktheden van het begnp 
neurose-
'Mai le terme névrose désigne alors les affections les plus disparates, 
n'ayant d'autres points communs que l'ignorance où nous sommes 
de leur nature' (p. 23). 
Gauthier nam verder precies dezelfde stelling in als reeds besproken bij 
Castéran (1909) 
Roussy en Cornil (1921) bespraken de rol van emoties als oorzake-
lijke factor bij het ontstaan van de ziekte van Parkinson Deze opvatting, 
door Charcot keer op keer verdedigd en voor het laatst expliciet 
genoemd door Van Gehuchten in zijn postuum uitgegeven werk, 
beschouwden zij als obsoleet 
Souques (1921) was iets voorzichtiger in zijn beweringen. Er zouden 
nog artsen te vinden zijn, die met Charcot en Gowers de mening 
huldigden dat de ziekte van Parkinson tot de neurosen gerekend diende 
te worden, wegens het gebrek aan eenduidigheid van de anatomische 
lokalisatie van de lesie en het plotseling debuteren van de ziekte in 
aansluiting op een heftige emotionele gebeurtenis. Souques zélf wenste 
de ziekte te zien als een organische aandoening 
2.5 2.3. Neuropathologie 
In de periode 1895-1925 verschoof de aandacht van het ruggemerg, als 
mogelijke lokalisatie van de lesies bij de ziekte van Parkinson, naar de 
hersenen, waarbij vooral het mescncefalon en het corpus stnatum 
belangrijk geacht werden 
Furstncr (1898) twijfelde aan de ziekte van Parkinson als spinale 
aandoening. Gezien het feit dat de ziekte van Parkinson vaak langdurig 
aan één zijde gelokaliseerd bleef, zouden de spinale veranderingen dan 
ook voomamehjk aan díe zijde aanwezig dienen te zijn Hij besprak de 
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casuïstiek van een 61-jange patiente die gedurende lange tijd een 
linkszijdige vorm van de ziekte van Parkinson vertoonde Bij autopsie 
en kleuring (Weigert, von Gieson) kon geen enkele afwijking in de 
medulla spinalis gevonden worden, met uitzondering van oblitcratie van 
het centrale kanaal Gezien de bevindingen bij controlematenaal, waarbij 
dezelfde soort verandenngen gevonden werden die bij patiënten met de 
ziekte van Parkinson beschreven waren, namelijk end- en pen-artemtis, 
verdikte media, hyalicn verdikte adventitia en reactieve gliaprohferatie, 
concludeerde Furstner 
' dass bei der Paralysis agitans auf einen spinalen Befund nicht zu 
rechnen ist, dass überhaupt die Gestaltung des Verlaufs, dass einzelne 
Symptome viel mehr darauf hinweisen, dass diese Form cerebralen 
Ursprung hat' (p 17) 
De bevindingen van Ballet en Paure (1898) waren tegengesteld Bij een 
bespreking van casuïstiek en autopsie van een 66-jarige man waren er 
macroscopisch in het cerebrum, de basale kernen, de pedunculi, isthmus, 
cerebellum en medulla spinalis geen afwijkingen te constateren Micro-
scopisch (Pal, Nissl, picro-karmijn) waren er geen afwijkingen gevon-
den in de cortex en de regio pcdunculans 'Les seules lésions que nous 
ayons constatées existaient dans la moelle' (p 95) Deze lesies bestonden 
uit obliteraties van het centrale kanaal, verdikking van de artcriewanden, 
pen-artenele sclerose (volgens Redlich), ccrvicaal en lumbaal ver-
schrompeling met involutieve verandenngen De auteurs vroegen extra 
aandacht voor de rupturen van de protoplasmatische elongaties van de 
neuronen, die zouden wijzen op een grote kwetsbaarheid van het 
'spongraplasma' Of de lesics een directe relatie met de ziekte van 
Parkinson hadden, wisten zij met 
Dana (1899) beschreef geringe atrofie van het ruggemerg met 
bindweefseltocname en verwijding van de penvasculaire ruimten, 
atrofie, vacuolisatie en versterkte pigmentatie van de voorhoomcellen 
met verlies van dendnetcn, degcneraties van de cellen van de oliva en (in 
gennge mate) van de cortex ccrebn De rigiditeit en de spierzwakte bij 
de ziekte van Parkinson hingen volgens Dana samen met het onderbre-
ken van de samenhang tussen de cortex en de voorhoomcellen 
Gordinicr (1899) het een grote hoeveelheid microscopische bevin-
dingen uit de literatuur de revue passeren, en concludeerde dat van de 
ruim vijftig gevallen er slechts minder dan de helft evalueerbaar waren 
Hierbij waren constante bevindingen op mcdullair niveau bloedvaat-
wandverdikkingcn, degeneratie en pigmentatie van de neuronen en 
penvasculaire sclerose volgens Redlich Deze laatste afwijking werd 
door Gordinicr opgevat als de specifieke lesie 
Nonne (1900) zag in de door Dana (1899) beschreven voorhoomccl-
afwijkingen slechts met-specifieke seniele lesies, ook bij controle prepa-
raten aanwijsbaar 
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KöUiker (1900) noemde het pathologische substraat van de ziekte 
van Parkinson nog onbekend: 'Die anatomische Grundlage der Paralysis 
agitans muss ebenfalls zur Zeit noch als unbekannt bezeichnet werden' 
(p. 865). 
De discussie cirkelde rond de vraag in hoeverre de vele veranderin-
gen op ruggemergniveau pathognomonisch of zonder betekenis waren. 
De genoemde lesics waren in ieder geval ook bij oudere individuen 
zonder de ziekte van Parkinson gevonden, terwijl ze bij patiënten met de 
ziekte van Parkinson niet altijd aanwezig waren. De hypothese van 
Redlich diende verworpen te worden, daar de perivasculaire sclerose, die 
de anatomische basis zou vormen voor de spiercontracturen, vaker in de 
achterstrengen aangetroffen werd dan in de zijstrengen. 
Vires (1900) besprak vijf gevallen (Wcigcrt-Pal, Marchi, Nissl, 
Gréson), waarbij totaal geen afwijkingen gevonden konden worden in 
pons, medulla oblongata en pedunculi, geen afwijkingen aan de vaten en 
in het bijzonder geen afwijkingen in de substantia nigra en de nucleus 
ruber. 
Dieulafoy (1901) plaatste de ziekte van Parkinson in de groep der 
neurosen, aangezien de lesie nog onbekend was. De diverse afwijkingen 
die gemeld waren, werden opgesomd: diffuse sclerose van de pons, 
medulla oblongata en laterale banen in het ruggemerg, met obliteratie 
van het centrale kanaal en fragiliteit van het protoplasma van de 
voorhoomcellen. 
Schwerin (1901) beschreef een op 43-jarige leeftijd overleden patiënt. 
Met behulp van kleuringen (Marchi, Weigert, Nissl, Lenhossek, hema-
toxyline) werden de centrale winding, thalamus opticus, lobus frontalis, 
cerebellum, deel van de pons, area striae acusticae en hct caudale deel van 
de medulla oblongata onderzocht: 
'Dabei fanden sich weder im Gehim, noch im Rückenmark 
irgendwelche pathologische Veränderungen, weder Veränderungen 
der Gefässe, noch der Ganglien, noch auch Wucherungen der 
Neuroglia und des Bindegewebes' (p. 204). 
Zonder bewijsmateriaal meldde Schwenn dat ook een tweede autopsie 
negatieve resultaten opgeleverd had. 
Walbaum (1901) concludeerde dat er twee groepen van auteurs te 
onderscheiden waren: een groep die in de, slechts in kwantiteit 
verschillende, seniele lesics in het ruggemerg de basis van de ziekte dacht 
te zien, en een groep die aan deze lesies geen pathognomonische 
betekenis wenste toe te kennen. Walbaum meende op grond van één 
autopsieverslag hierin verheldering te kunnen brengen. Zijn bevindin-
gen in het ruggemerg waren pigmcntverlies in de ganglicncellcn, 
vaatwandafwijkingen, gliawoekcringen, corpora amylacea en een ge-
obliterecrd centraal kanaal. In de basale kemen werden vaatvcrkalkingen 
en grote hoeveelheden corpora amylacea gevonden, volgens de auteur 
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ten gevolge van chronische ischemie en verminderde lymfc-circulatie 
Walbaum kon zich echter moeilijk voorstellen dat deze laatste lesics voor 
het pathologisch proces van belang waren 
'Ich kann mir nicht denken, dass so in die Auge springende Processe 
von so vielen gewissenhaften Forschern übersehen sein konnten, 
ebenso wenig aber kann ich mir denken dass das so charakteristische 
Krankheitsbild der Paralysis agitans durch verschiedene patholo-
gisch-anatomische Processe oder von verschiedenen Stellen des 
Central-Nervcnsystems aus erzeugt werden kann' (p. 236). 
Als meest waarschijnlijk leck de opvatting. 
'. . dass keiner der am Central-Nervensystem erhobenen Befunde 
die Ursache für das Krankheitsbild der Paralysis agitans abgegeben 
hat, und dass die Verkalkung der Gefasse im Hirnstamm als 
zufalliger Nebenbefund . . aufgefasst werden mussen' (p. 237) 
Burzio (1902, 1903) beschreef de resultaten van ncuropathologisch 
onderzoek bij twee patiënten: 
1 'Congestie' van de hersenen, atrofie en sclerose van de achterstren-
gen, met myeline-schedc-dcgeneratie; abnormale pigmentatie van de 
motorische voorhoomcellen, obliterane van het centrale kanaal, vele 
corpora amylacea. 
2. Diffuse leptomeningitis; cerebraal oedeem; harde plaques in de 
arachnoidca, kerntoename en eclatrofie m dc ganglia intervertebralia; 
corticale atrofie. 
Alquier (1903) somde de in zijn tijd aanwezige ncuropathologische 
aandachtsvelden op 
1 Het gebied van pons en medulla spinalis et oblongata (Ordcnstein, 
1868, Luys, 1880; Carrayrou, 1903) 
2. De regio corticalis25 (Philipp, 1899; Burzio, 1902) Alquier zelf vond 
bij vijf patiënten geen corticale lesics. 
3. De regio medullans, waarbinnen door vele auteurs lesics gevonden 
waren. In de medulla spinalis vond Alquier in zijn vijf gevallen, 
behalve enkele seniele lesics, geen afwijkingen van betekenis. 
Volgens Strümpell (1904) waren er geen karakteristieke lesies bij dc 
ziekte van Parkinson gevonden en was zelfs dc vraag of het een 
aandoening van het centrale zenuwstelsel was, met te beantwoorden 
Manschet (1904) begon dc uiteenzetting over de pathologische 
anatomie m zijn disscratie met dc opmerking. 
'Het is buitengewoon moeilijk de pathologische anatomie der 
paralysis agitans te beschrijven Want niettegenstaande spieren, 
zenuwen, ruggemerg en schedel-inhoud in alle richtingen zijn 
onderzocht, ontdekt men nog geen spoor van overeenstemming, dat 
iets belooft omtrent het wezen, de plaats en het voorkomen der 
25
 De regio corticalis werd echter slechts door enkelen onderzocht 
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veranderingen, die bij de paralysis agitans kunnen worden aange­
troffen' (ρ 666) 
De veelvuldig gemelde afwijkingen, vooral in de achterstrengen en de 
pyramidcbancn m het cervicale en lumbale ruggemerg, wenste Man-
schot op te vatten als nict-kenmerkende Icsies, ook voorkomend in 
seniele ruggemergpreparaten De symptomen bij de ziekte van Parkin­
son kunnen met vanuit deze lesies verklaard worden, omdat 
1 Er gevallen van de ziekte van Parkinson bekend zijn, zonder 
genoemde lesies 
2 Er zijn preparaten van dergelijke lesies bekend, zonder dat de patient 
bij leven de voor de ziekte van Parkinson kenmerkende symptomen 
vertoonde 
3 De opvatting die hier ter discussie staat, gaat voorbij aan de 
gevonden relatie tussen de lesies in de basale kernen en de ziekte van 
Parkinson 
Een theone, vanwaaruit de ziekte van Parkinson verklaard zou kunnen 
worden, moest volgens Manschet aan een dnctal eisen voldoen 
1 Er moeten bepaalde, constant voorkomende anatomische afwijkin­
gen bij autopsie gevonden worden, die het substraat van de ziekte 
kunnen vormen 
2 Uit deze afwijkingen moeten de symptomen te verklaren zijn 
3 Vanuit de Icsies moeten uiteindelijk ook symptomen en enologie 
begrijpelijk zijn 
Op grond van de klinische verschijnselen wordt er in het algemeen 
vanuit gegaan dat het hier om een zenuwlijdcn gaat Manschot sloot 
zich aan bij de opvatting van Bnssaud, dat de lokalisatie in de hersenen 
gezocht moet worden en wees op het feit dat er vaak afwijkingen 
gevonden waren in het gebied van de basale kernen Walbaum (1901) 
had dan ook volgens Manschot de thalarrusche afwijkingen onvol­
doende beklemtoond De hypothese dat de ziekte van Parkinson een 
hersenziektc is, met als substraat het gebied van de basale kernen, had uit 
neuropathologische hoek ondersteuning gekregen Zo had Stephan op 
grond van uitgebreid secticmatcnaal de relatie gelegd tussen afwijkingen 
m de thalamus en een bij leven aanwezige tremor Manschot conclu­
deerde 
'Op grond van dit alles schijnt het mij een desideratum, met de 
moderne hulpmiddelen de streek der stamgangken te onderzoeken 
bij Parkinsonisme zoowel als bij paralysis agitans' (p 696) 
Manschot onderzocht het genoemde gebied en vermeldde de resultaten 
van hcrsenscctic bij twee patiënten De gevonden afwijkingen beschreef 
hij als volgt 
'Bij paralysis agitans (dat wil zeggen in beide door mij onderzochte 
gevallen en in dat, wat vroeger door Prof Winkler is onderzocht) 
wordt sterke pcnvasculaire gliose in de laterale kern van den 
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thalamus en van 't putamen nuclei lentiformis gevonden Dientenge-
volge aanzienlijk vezclverlies is den thalamus en m den globus 
paUidus nuclei lentiformis, waaraan zich, waarschijnlijk secundair, 
vczelvcrhcs en atrophie (indurane en diffuse, in de eerste plaats langs 
de vaten verspreide gliosc) en m de regio subthalamica aansluit, 
terwijl de crura cerebelli en de pyramidcn de minste veranderingen 
hebben ondergaan' (p. 763). 
Manschet vestigde de aandacht op het feit dat Wmkler in 1898 een serie 
coupes gemaakt had van de hersenstam, waarbij belangrijke veranderin-
gen waargenomen werden: kleine peduncuh, pons en medulla oblongata 
en rondom bijna alle vaten van de thalamus opticus en de nucleus 
lentiformis gliaprohferatie. Deze gliaringen waren in de Weigert-Pal 
preparaten met het blote oog als witte knngen in de massa van de basale 
kemen waarneembaar. Wmkler had zelf deze waarnemingen niet 
vertrouwd: het preparaat zou mogelijkerwijs voor de bewerking te lang 
gelegen hebben. Hij kon zich evenals Walbaum niet voorstellen dat 
andere onderzoekers dergelijke veranderingen met opgemerkt zouden 
hebben. 
Holmes (1904) beschreef een sene van negen casus met rigiditeit of 
tremoren, waarvan vier symptomen pasten bij de ziekte van Parkinson 
(1, 2, 7, 8). Deze vier gevallen kwamen echter niet ter sectie. Alleen 2 
gevallen (3, 4) werden pathologisch-anatomisch onderzocht, waarbij een 
tumor in het mesencephalon gevonden werd. Op grond van ablatie-
expenmenten, fylogenetische inzichten en eigen scctiematenaal kwam 
Holmes tot de conclusie dat de lesic bij zijn patiëntengroep met de 
parkmsonsymptomen gevonden kon worden in het cerebello-rubro-
sprnale systeem. In verband met de lokalisatie van de lesic bij de ziekte 
van Parkinson merkte Holmes op 
'I would venture to suggest the possibility of its site being in the red 
nucleus, and that it consists in a slow and chronic sclerosis secondary 
to a vascular condition' (p. 367). 
De vierde door Holmes besproken casus is van belang, in verband met 
de aantasting van de substantia nigra. Het betrof hier een zes-jange 
jongen met progressieve zwakte van de rechter ledematen en een 
rusttremor met een frequentie van vijf per seconde, die toenam bij 
emoties. Er werd een klem ghoom gevonden in het onderste gedeelte 
van het linker tegmentum, infiltrerend in linker pes peduncuh op het 
niveau van de nervus oculomotonus, waarbij de dorsale mesencefalon 
structuur vernietigd was, inclusief de substantia nigra en de nucleus 
ruber 
Ballet en Rose (1904, by Alquier, 1909, p. 1612) meenden dat de 
afwijking gezocht moest worden in de subthalamus, mogelijkerwijs 
nabij de substantia nigra. Deze hypothese ontstond naar aanleiding van 
een 22-jangc meisje, met klachten vanaf haar 15e jaar De patiente 
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vertoonde een parkmsonsyndroom, met intentictrcmor, versterkte 
kniepcesreflcxen, een matige clonus en een normale voetzoolreflcx. 
Autopsicresultatcn werden echter met vermeld (vcrmocdebjk was dit 
multiple sclerose) 
Muskcns (1905) noemde de opvatting dat de ziekte van Parkinson 
een hersenzickte was, zoals door Manschot en Wmklcr verwoord, 
definitief bewezen. Manschots onderzoek zou dan ook een tegenwicht 
vormen voor de mening, in Duitsland ontstaan, dat de ziekte van 
Parkinson een spierziekte was Muskens besprak de autopsie van het 
ruggemerg (!) van een op 61-jange leeftijd overleden patient: er waren 
geen afwijkingen aan de vaten, geen gliaproliferatie, de Nissl-prcparaten 
heten karyolysis, afname van de protoplasmauitsteckscls, sterke pig-
mentatie en soms vacuohsatie van de voorhoomcellen zien. De 
ganghenccllen van de voorhoornen in het cervicale ruggemerg waren 
het sterkste aangedaan: 
'Het is duidelijk, dat de verkregen resultaten, evenals de vroegere 
resultaten van Dana en andere autoren spreken vóór de opvatting 
van de Parkinsonschc ziekte als een echte myelogene ziekte' (p. 132). 
De neiging m de literatuur om aan de lesies in het ruggemerg te 
twijfelen, daar de anatomische lesies niet zouden overeenkomen met het 
meest getroffen lichaamsdeel, wees Muskens van de hand (zonder 
bewijs). In het nawoord van zijn artikel trachtte Muskens de hypothese 
van Manschot, de gegevens van Holmes en eigen waarnemingen samen 
te voegen en sprak hij van een verspreid, in het ruggemerg en de basale 
kemen gelegen, pathologisch proces. 
Naka (1906) verzuchtte 
'So ist das Studium in der pathologische Anatomie bei Paralysis 
agitans noch immer lückenhaft Je nach dem Befunde, welchen die 
Autoren bei ihrer Untersuchung gemacht habben, wird bald 
Grosshirn, oder Kleinhirn, bald Hirnstamm oder Medulla oblongata 
in Beziehung zu dieser Krankheit gebracht Einer betrachtet die 
Riickenmarkverandcrung, andere die Befunde in penpheren Nerven 
und Muskeln als die Ursache der Krankheitserscheinungen' (p. 786). 
Veci van de oude waarnemingen hield Naka voor te onbetrouwbaar om 
er conclusies aan te kunnen verbinden, omdat er slechts gedeelten van 
het centrale zenuwstelsel onderzocht werden en omdat er problemen 
met de methodieken van kleuring opgetreden waren Hij beschreef de 
resultaten van zijn onderzoek naar twee gevallen, hier als volgt 
samengevat 
- lichte veranderingen van de Purkinje cellen. 
- aan hersenstam en medulla oblongata geen afwijkingen. 
- in het ruggemerg pigmcntatie van neuronen, gliaproliferatie, obhtera-
tic van het centrale kanaal, corpora amylacca (alle ouderdomsverande-
nngen). 
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- Geringe perivasculaire sclerose, volgens Naka niet specifiek voor de 
ziekte van Parkinson (eigen controle materiaal, bestaande uit 40 
ruggemcrgprcparaten). 
Een hersenproces bij de ziekte van Parkinson leek Naka waarschijnlijk, 
daar er in de literatuur gevallen beschreven zijn van parkinsonismc op 
basis van tumoren en vasculaire haarden, er vaak halfzijdige vormen 
beschreven zijn, de tremor door de wil tijdelijk gestopt kan worden, 
deze in de slaap en bij een apoplexia cerebri verdwijnt, en bij emoties 
verergert: 
'So nehme ich die erwähnte Zcllvcrändcrungcn der Hirnrinde und 
des Kleinhirns lieber als die Ursache der Krankheitserscheinungen 
an, wenn sie auch nicht hochgradig sind, solange keine genügende 
Veränderungen an anderen Stellen gefunden wird' (p. 807). 
Camp (1907) onderzocht van elf patiënten, de lobus paracentralis, pons, 
vermis, medulla oblongata en diverse delen van de medulla spinalis 
(kleuringen volgens Nissl, Thionin, Marchi, Mallory). Als constante 
lesie werd fibrosis van de capillaire vaten van het ruggemerg beschreven, 
vooral in de achter- en zijkolom. Vervolgens noemde hij gliaproliferatie, 
enige pigmentatie van Betzcellen, verspreide chromatolyse van de 
motorische voorhoomccllen en corpora amylacca. 
In cerebellum, pons en medulla oblongata werden geen afwijkingen 
gevonden. Camp achtte de lesies niet van pathognomonischc betekenis. 
Hij prefereerde het om de ziekte van Parkinson als een spierziekte op te 
vatten. 
Maillard (1907) concludeerde op grond van diverse beschrijvingen 
van autopsiemateriaal van tijdgenoten en van theoretische overwegin-
gen dat de ziekte van Parkinson veroorzaakt zou kunnen worden door 
atherosclerotischc lesies van de nucleus ruber, die hij als een onderdeel 
van het tonus-regulatie systeem opvatte. 
De publicatie van Jelgersma (1908) wordt door velen beschouwd als 
het begin van een periode, waarin de fundering van de ncuropathologie 
van de ziekte van Parkinson gelegd werd. Dit ondanks het feit dat 
Jclgersma's bevindingen slechts zeer summier als autoreferaat in het 
Neurologisches Centralblatt opgenomen waren. Zo besprak bijvoor-
beeld Hunt (1917) Jelgersma's bevindingen uitgebreid. Biclschowsky 
(1922) achtte Jelgersma's bijdrage belangrijk, omdat hij als eerste 
scriecoupes van een omschreven hersengebied onderzocht had.26 De 
26
 Rolando was in 1824 de eerste anatoom die een serie dunne coupes maakte van een 
hersengebied. Stilling maakte in 1842 gebruik van de vricsmethodc om een serie coupes 
van het ruggemerg te bestuderen. Hij verliet deze methode snel om de harding van 
zenuwweefsel met behulp van de chroomzuurzoutcn (volgens Hannover) ter hand te 
nemen. Mede door de ontwikkeling van microtomen ontstond zo de mogelijkheid om 
vanuit seriecoupes reconstructies van de samenhang van delen van het centrale 
zenuwstelsel te ontwikkelen. 
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belangrijkste verdienste van Jelgcrsma zou volgens Bielschowsky de 
verwijzing zijn naar de sterke degeneratie van bepaalde vezelsystemen en 
kernen, behorend tot het stnaire systeem. Verder merkte hij op: 
'Es zeugt auch von dem Scharfbhek des holländischen Autors, dass 
er eme Reihe von Veränderungen, die man bis dahin als bedeutsam 
für die Pathologie der Erkrankung betrachtet hatte, wie die in 
Verschiedenen Gebieten des Zentralnervensystems vorkommende 
penvasculäre Sklerose und die Pigmentdegeneration der Gang-
lienzellen als unerhebüche und akzidentelle Befunde bezeichnet hat' 
(p. 257). 
Richard (1961) noemde ook Jelgersma in combinatie met het begin van 
een systematische neuropathologie: 'Ce n'est qu'à partir de 1908, avec 
Jelgersma, que l'étude anatomopathologique systématique de l'affection 
fut entreprise' (p. 17). 
Jelgersma (1908) begon zijn betoog met de opmerking dat de 
algemeen bekende lesies, zoals de penvasculaire gliose in ruggemerg en 
hersenstam, de pigmcntdcgeneraties van de voorhoomcellen en de íets 
kleinere afmetingen van het centrale zenuwstelsel toevallige veranderin-
gen zijn, die met als oorzaak van de ziekte kunnen gelden. Vervolgens 
beschreef Jelgersma zijn onderzoeksresultaten: 
'Bei Untersuchung auf Senenschnitten findet man eine sehr starke 
Atrophie der Strahlung des Nucleus lentiformis und deren Fortset-
zungen nach dem Zwischenhirn. Stark reduziert sind weiter die 
Ansa lenticularis und peduneulans, das Feld H) und ЬЬ von Forel, 
der Nucleus lateralis thalami, der Nucleus Luysn, und die Strahlun­
gen der Substantia reticularis' (p. 995). 
De nucleus ruber cn de pons zouden geen veranderingen tonen.27 
Oppenheim (1908) relativeerde het ncuropathologisch inzicht sterk: 
'Uebcr die anatomische Grundlage dieser Krankheit wissen wir nichts 
Sicheres' (p. 1508) 
Monyasu (1908) zag als algemene tendens van de neuropathologi-
sche onderzoekers, dat vrijwel altijd het ruggemerg en de verandenngen 
daarvan als onderzoeksobject bij de ziekte van Parkinson was gebruikt. 
Zelfs als er geen wezenlijke afwijkingen hienn te vinden waren, had men 
toch sterk de neiging de geringe afwijkingen die er wel waren, in een 
causale samenhang met de ziekte van Parkinson te zien. 
De duiding van de waargenomen afwijkingen speelde een grote rol: 
'Auch kann bei gleichen positiven Befunden das fuer die Krankheit 
Charakteristische von verschiedenen Autoren verschieden gedeutet 
werden sein' (p. 792). 
Monyasu onderzocht zelf van twee gevallen het centrale zenuwstelsel, 
27
 Het is dan ook onjuist dat Byrnes (1926) stelt dat Jelgersma verandenngen in de 
substantia nigra en in de nucleus ruber beschreven zou hebben 
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spieren en perifere zenuwen (methoden van Bielschowsky, Wcigcrt-Pal, 
Weigert, Marchi, van Gieson) De resultaten waren als volgt Cortex 
cerebri gyrus centralis en gyrus paracentrahs leverden geen bijzonderhe-
den op, hier en daar verspreide vaatwandverdikking en lichte verande-
ringen in neuronen, neurofibrillen en mergscheden De gyrus frontahs 
en gyrus occipitalis vertoonden een sterke verkleuring van de neurofi-
bnllen en van de mergscheden van de neuronen uit laag I en II, 
tigrolysis, veranderingen in de pyramideccllcn en vaatwandverdikking 
Cerebellum de uitlopers van de Purkinjecellen waren grotendeels 
verdwenen, verder waren er ontkleunng in de moleculaire laag van de 
korfcellcn, verdikte vaatwanden en plaatselijk gliaproliferatie Medulla 
oblongata alleen vaatwandverdikkmgen Medulla spinalis onduidelijke 
ontkleuringshaarden in de zij- en voorstrengen, asymmetrische verande-
nngen van de motonsche voorhoomccllen, pigmentatie van de gang-
lienccllcn, plaquevormendc gliaproliferatie, corpora amylacea en oblitc-
ratie van het centrale kanaal In de perifere zenuwen werden geen 
veranderingen waargenomen In de spieren waren er plaatselijk vacuo-
len, spicrvezelatrofie, bindwecfscltocnamc en vaatwandverdikking De 
afwijkingen van het ruggemerg en van de corticale gebieden 
beschouwde de auteur als Icsies die niet overeenkwamen met de 
normaal te verwachte seniele afwijkingen, hij bracht deze veranderingen 
dan ook m verband met de ziekte van Parkinson 
'In unserem Falle ist der Markscheidenausfall in den Hmtcrstrangen 
deutlicher und starker, daher ist man nicht berechtigt, diese Verände-
rungen für eine senile zu erklären Man muss sie eher als eine der 
Paralysis agitans eigene pathologische Veränderung auffassen ' 
(P 811) 
Samenvattend was by de ziekte van Parkinson het hele centrale 
zenuwstelsel, cerebrum, cerebellum en ruggemerg aangedaan 
Zingcrlc (1909) publiceerde een uitgebreid overzichtsartikel in het 
'Journal fur Psychologie und Neurologie' De ziekte van Parkinson zou 
door het merendeel van de auteurs opgevat worden als een organische 
ziekte, waarbij het echter onduidelijk was welke delen van het spicr-
zenuwstelsel het aangrijpingspunt vormden De nieuwste opvattingen 
zouden de aandacht vestigen op Icsies in het mescncefalon en de pons 
(Jelgcrsma, Winkler, Maillard, Brissaud, Kleist, Forster) Zingerle 
opteerde voor de visie die er vanuit ging, dat de ziekte van Parkinson 
zou samen hangen met subcorticale lesies, waarbij vooral aan de 
thalamus gedacht moest worden Het feit dat de reflexen met verhoogd 
waren en dat pathologische reflexen afwezig waren, maakte het 
aannemelijk dat het hier niet om een pyramidebaan-aandocning zou 
gaan De stemmingsanomalieen zouden eveneens pleiten voor een 
subcorticale lesie 
De waarnemingen van Blocq en Marinesco (1893) werden door 
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Castéran (1909) speciaal genoemd, vanwege de intieme relatie die 
gevonden was tussen een hemiparkinsonbeeld en een contralaterale lesie 
van de substantia nigra en de pedunculus cerebri. Overeenkomstige 
bevindingen zoals bijvoorbeeld door Mendel en Bouchut gemeld, 
zouden pleiten voor een mesenccfale origine van het parkinsonsyn-
droom: 
'En fait, toutes les fois qu'on a trouve une lésion localisée manifeste, 
indiscutable, la lésion siégait au niveau de l'isthme du cerveau ou des 
ganglions de la base. Aussi la théorie de l'origine mesencéphalique 
gagne de jour en jour du terrain' (p 36). 
Deze hypothese was voor Castéran de meest waarschijnlijke, de slotzin 
van zijn proefschrift luidde dan ook' 
'De nombreux faits cliniques . . . portent à penser que les lésions 
causales siègent ou tout au moins prédominent au niveau du 
mésencéphale' (p. 65). 
Ook Alquier (1909) meende dat de lesics van het mcscncefalon speciaal 
de aandacht verdienden De mesenccfale theonc was voor Alquier een 
stuk aannemelijker dan de theorie dat de ziekte van Parkinson samen 
zou hangen met pyramidcbaanlesies. De zeldzaam gemelde Babmski-
reflex en de bij autopsie gevonden lacunes in het pyramidcbaansysteem 
zouden slechts het gevolg zijn van een toevallig samengaan met 
parkinsonsymptomen. 
De argumenten die door Alquier gegeven werden ter ondersteuning 
van de mesenccfale hypothese, waren 
1. Lesies m de mesenccfale regio gaan samen met parkinsonsymp-
tomen 
2. Er bestaan bulbaire symptomen bij de ziekte van Parkinson: 
slikklachten, vocahsaticproblemcn, afname van de kauwkracht Deze 
symptomen geven met aan dat de lesie bij de ziekte van Parkinson 
per se in het mescncefalon gevonden dient te worden, maar wel dat 
de medulla spinalis met de emge lokalisatie van het ziekteproces 
vormt: 'leur existence suffisait, s'il n'y avait d'autres arguments, à 
ruiner la théone médullaire de la maladie.' (p. 1613) 
Vijf door Alquier zelf onderzochte neuropathologische preparaten 
leverden echter slechts diffuse, aspeafieke lesies van het centrale 
zenuwstelsel op en zelfs bij nauwkeung onderzoeken van het mesencc-
fale gebied werden geen specifieke afwijkingen gevonden. 
'j'avais soigneusement exploré dans ma première séné d'autopsies, la 
région du locus niger et du noyau rouge, sans y nen découvrir 
d'anormal' (p. 1616) 
In één geval waren er echter wel sterk afwijkende bevindingen van de 
substantia nigra, maar het ging ber om bulbaire paralyse ('asthénie 
motnee bulbo-spinale'). 
Mendel (1911) vroeg zich tijdens het bespreken van de Pathogenese 
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af 'Wo ist der Sitz der Erkrankung7 ' (p 77) Uitgaande van de 
symptomen leck het Mendel waarschijnlijk, dat deze gezocht moest 
worden in het cerebrum Van belang waren het eenzijdige debuut, de 
hemiplcgische vormen, het veel voorkomen van psychische traumata 
voor het manifest worden, de toename van de tremor tijdens emoties en 
de afname ervan tijdens slaap en de warmtcscnsatics Toch zou er een 
lans te breken zijn voor een spinale lokalisatie van het ziekteproces 
Hiervoor zouden pleiten de neuralgtforme pijnen, de cvcnwichtsstoor-
mssen en de afwezigheid van de triceps surae reflex, respectievelijk de 
rigiditeit en de spiercontracturen (pyramidebaanstoomisscn) De eerste 
hypothese leek Mendel echter aannemelijker 
'Allerdings erscheint mir diese medulläre Erklärung des Sympto-
mcnkomplcxes vom Standpunkt des Klinikers aus etwas gezwun-
gen, die cerebrale Lokahsation hingegen bei weitem plausibler' 
(p 77-78) 
Mendel opteerde voor een diffuus proces in hersenen en ruggemerg De 
hypothese dat de ziekte van Parkinson als lokalisatie bepaalde gebieden 
in de hersenen, zoals de basale kernen, zou hebben, achtte hij onwaar-
schijnlijk Hiertegen zouden neuropathologischc onderzoekingen plei-
ten, waarbij in genoemde gebieden bij patiënten met de ziekte van 
Parkinson géén afwijkingen gevonden zijn, respectievelijk uitgebreide 
lesies, zonder dat er symptomen van de ziekte van Parkinson opgetreden 
waren 
Spielmeycr (1911, bij Greenfield, 1955) verrichtte zes post-mortem 
studies, waarbij buiten de seniele en atherosclerotischc veranderingen 
geen bijzonderheden opvielen Gezien de mesencefalonhypothesc richtte 
hij zich expliciet op deze regionen, echter zonder kenmerkende lesies te 
kunnen vinden 
Lewy (1912) verwonderde zich over het feit, dat er nog steeds artsen 
bestonden, die meenden op grond van één of twee gevallen de moeilijke 
vraag inzake de ncuropathologie op te kunnen lossen Als meest 
wezenlijk probleem zag hij de scheiding tussen de seniele en atheroscle-
rotischc afwijkingen en afwijkingen die misschien specifiek voor de 
ziekte van Parkinson zouden zijn 
Naar aanleiding van meldingen van Borghenm, Dowse en Dana, die 
degencratieve veranderingen gevonden hadden in de kernen van de 
negende en tiende herscnzcnuw, onderzocht Lewy de dorsale vaguskcm 
en de nervus laryngeus inferior Hier werden inclusielichaampjcs 
waargenomen, die volgens Lewy overeenkwamen met de door Lafora 
in 1911 beschreven corpora amylacea bij de myoclomsche epilepsie van 
Unverncht Deze histologische afwijkingen hingen volgens Lewy 
samen met de articulatiestoornisscn bij patiënten met de ziekte van 
Parkinson In 1913 heeft Lafora aangetoond dat de lichaampjes van 
Lewy niet overeenkwamen met de door hem genoemde msluith 
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chaampjes, de corpora amylacea. Hij stelde voor de door Lewy 
beschreven veranderingen 'cuerpos hialinos' te noemen. Trctiakoff 
(1919) sprak in zijn dissertatie van 'corps de Lewy', terwijl Lewy in 1923 
de correctie van Lafora aannam (onder anderen bij Richard, 1961; Gray, 
1972). Lewy refereerde vervolgens aan het opkomende idee, dat de 
basale kemen van belang zouden zijn bij de ziekte van Parkinson en was 
het niet eens met Spiclmeyer, die op grond van eigen negatieve 
bevindingen deze hypothese speculatief achtte. 
Dat het inzicht in de neuropathologie van de ziekte van Parkinson de 
laatste vijftien jaar niet veel toegenomen was, weet Lewy aan de 
ondoelmatige methoden van onderzoek en het ontbreken van controle-
materiaal. 
Lewy (1913b) besprak in een 'Autoreferat' beknopt de resultaten van 
zijn onderzoek naar de afwijkingen van 60 gevallen van de ziekte van 
Parkinson: 
- afname in grootte van de nucleus lenticularis; 
- degeneratie van de dorsale vaguskem en de 'nucleus ansae peduncula-
ris' (substantia innominata); 
- gangliënceldegeneraties en gliaproliferatics in putamen en globus 
pallidas. 
In de discussie legde Lewy er nog eens de nadruk op, dat de gegevens 
van Jelgersma voor zijn onderzoekingen als leidraad gefungeerd hadden. 
Lewy (1913a) besprak ook de ncuropathologische resultaten van een 
groep patiënten die hij atypisch noemde. Deze groep vertoonde naast 
rigiditeit en een geringe tremor, sympathicusstoomissen, sterke myo-
gene contracturen, gelijkend op de contracturen bij het striatum- en 
Wilson-syndroom, aanvalsgewijze heftige pijnen, incontinentia urinae et 
alvi, intacte intelligentie en een geestestoestand die niet met de ernst van 
de aandoening correspondeerde: de patiënten waren opgewekt, humo-
ristisch en vol zelfspot. Het debuut van deze atypische vorm was tussen 
het twintigste en veertigste levensjaar. Het ncuropathologische beeld 
leek op de genuine ziekte van Parkinson, maar was alleen meer 
uitgesproken: 
- afname in grootte van de globus pallidas; 
- scamdaire degeneratie in de commissuur van Meynert, het corpus 
Luysii, de bundels van Forel, de banen naar de substantia innominata; 
- afwijkingen in cerebellum. 
De veranderingen van de substantia innominata waren van seniele aard 
en toonden naast een Alzheimcrse fibrillcnvcrandcring vervctting. Bij 
kleuring (Mann) vielen vele ronde en langwerpige lichaampjes op, die 
verschillende reacties toonden bij kleuringen op corpora amylacea en 
bovendien kleurbaar bleken met eosine. Dergelijke intracellulaire veran-
deringen werden door Lewy ook beschreven in de dorsale vaguskem. 
Hij vermoedde dat de afwijkingen in deze kem samenhingen met de 
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symptomen zoals ocdemen, speeksel- en tranenvloed, cyanose van de 
extremiteiten, lokaal zweten en met de symptomen van Stellwag en von 
Graefe. De genoemde dcgeneratieve lesies hadden een sterke verwant-
schap met aspecifieke, seniele lesies. Lewy beklemtoonde dan ook, dat er 
overgangen zijn tussen de normale en de pathologische ouderdom. 
Formes frustes zoals 'paralysis agitans sine agitatione' waren volgens 
Lewy in het geheel geen zeldzame waarnemingen bij oude mensen. 
Deze visie werkte Lewy in zijn opus magnum (1923) verder uit. 
Mmgazzim (1955) beschreef een patiente met als symptomen. 
periodieke icterus, parkinsonachtige tremor en rigiditeit, párese van de 
musculatuur gemnervcerd door de rechter nervus mandibulans, partiele 
sensorische afasie en dementie. 
Het neuropathologische onderzoek leverde op: hemorrhagic in de 
Imker gyrus temporalis I, II en van het dorsale deel van de striata 
sagittahs, degeneratie van rechter ansa lenticularis, corpus Luysn, 
commissura hypothalamica postenor, substantia nigra, delen van pes 
pedunculi, mediale deel pyramidebaan ter hoogte van pons, fibrac 
transversae pontis, delen van de thalamus. 
Hij concludeerde, dat de directe oorzaak van de ziekte van Parkinson 
lag in een degeneratie van het cxtra-pyramidalc stelsel vanaf de basale 
kernen tot aan de medulla oblongata. De mogelijke lokalisaties binnen 
dit systeem zouden de veelheid van de symptomen begrijpelijk maken. 
Hunt (1917) wees erop dat er nog lang geen consensus bereikt was 
inzake 'the essential lesion of the disease' (ρ 59). De theoneen 
vaneerden van aandoeningen van de cortex cercbn, het cerebellum, de 
basale kernen, de hersenstam tot het ruggemerg Hunt onderscheidde 
dne types: een seniele, een presemele en eenjuvemele vorm van de ziekte 
van Parkinson. De laatste wilde hij afscheiden op basis van omschreven 
pathologische veranderingen in de efferente cellen van de globus 
pallidus De juvemelc vorm zou een systecmaandoemng zijn, terwijl de 
beide andere vormen en eventuele symptomatische varianten van de 
ziekte van Parkinson op seniele en vasculaire degeneratics zouden 
berusten De auteur besprak dne voorbeelden van de juvcnicle vorm. 
Ter illustratie volgen hier de symptomen van de eerst besproken casus: 
tremor en ngiditcit van het Parkmsontype, debuut op 15-jange leeftijd, 
beginnend aan de linkerzijde van het lichaam, generaliseren van de 
symptomen, propulsic, een typerende houding en gelaatsexpressie, ten 
tijde van het 20e jaar waren er tremoren in het gelaat, van tong en ogen 
en dysarthnschc stoornissen, progressie van de symptomen tot com­
plete ngiditeit en anarthne, cxitus letalis- 40 jaar. 
In het centrale zenuwstelsel werden alleen lesies in het corpus 
striatum gevonden. De cellen van globus pallidus, nucleus basalis en 
substantia innominata, nucleus caudatus en putamen waren in aantal 
afgenomen en er was cclatrofie De soort cel, die in deze regionen 
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aangedaan was, beschreef Hunt als de pallidaire cel 
'I therefore look upon the globus paUidus cells of the corpus striatum 
as a well-defined anatomical and physiological system, the pallidal 
system or the globus palhdus mechanism, and would regard this as 
the essential motor or projection system of the striate body' (p 12) 
Dit was de reden dat Hunt de juvcniele vorm van de ziekte van 
Parkinson wilde zien als een systeemaandoening 
Winkler (1918) had in 1905 een voordracht gehouden voor het 
Nederlands congres voor natuurwetenschappen en geneeskunde Hij 
had de overtuiging dat de klinische symptomen overeenkwamen met 
karakteristieke anatomische afwijkingen 
'je suis de ceux qui ont acquis la conviction ferme que les symptômes 
cliniques les plus caractéristiques de cette maladie sont cn rapport 
avec des altérations anatomiques nettement caractérisées' (p 271) 
De ziekte van Parkinson hing volgens Winkler samen met een 
penvasculaire gliose van de basale kernen en het tegmentum Deze 
gliosc was verwant aan de gliose die door hem in spinale preparaten van 
patiënten met de ziekte van Parkinson gevonden was De arteria spinalis 
antcnor zou homoloog zijn aan de arteria basilans De afwijkingen op 
beide plaatsen zouden van vasculaire origine zijn 
Jelliffe en White (1919) noemden als algemene tendens binnen de 
neurologenwcreld van hun dagen, de opvatting dat de ziekte van 
Parkinson samenhing met seniele of presemele degeneratics van 
bepaalde mcsencefale banen Deze hypothese zou vooral ondersteund 
zijn door het werk van Jclgersma (1908), Zingcrlc (1909) en Hunt 
(1917) In de weinige senecoupes die gemaakt waren van het 'mesencc-
fale gebied' viel op, dat de motorische cellen van de globus palhdus in 
getal afgenomen waren, alsmede dat er atrofie opgetreden was in de ansa 
lenticularis, de thalamus cn de lenskem ^ 
Het echtpaar Vogt (1920) beschreef 10 gevallen van de ziekte van 
Parkinson, waarbij centraal als ncuropathologische bevinding de 'Status 
dcsintegrationis, État de désintégration' stond Enkele van de beschre-
ven patiënten vertoonden ook andere symptomen naast de Parkinson-
symptomen, namelijk tekenen van pseudo-bulbaire paralyse of demen-
tie In het striatum en de globus palhdus werden in alle gevallen 
gevonden 1 Volumevermindenng en verbes van neuronen en van 
mychne houdende vezels 'Etat paradysmyélinique', 2 Ten gevolge van 
nccrobiosc, vcrwckingen of hemorrhagiecn ontstane lacunes 'Etat 
lacunaire', 3 Wcefsclatrofie rond de bloedvaten, zowel neuronen, vezels 
als gliaccUcn betreffend 'Etat cnblé cn Etat preenblé' Hierbij bleek dat 
genoemde afwijkingen niet in controlcprcparaten voorkwamen 
Behalve deze lesics werd bij dnc patiënten schrompelmg van de corpus 
a
 Fylogenetisch moet men hier eigenlijk van dienccfaal cn telenccfaal spreken 
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Luysu en in één geval celatrofie van de substantia nigra gevonden 
(binnen de normale vanatiebreedte) In andere basale kernen (substantia 
innominata, nucleus raber) werden geen afwijkingen van betekenis 
gevonden 
In 1921 werd in Panjs op het jaarlijkse neurologencongres alle 
aandacht besteed aan de ziekte van Parkinson Souques was voorzitter 
en hield een lange inleiding en een slotwoord, waarin hij trachtte te 
komen tot een overzicht van hoe men tot dan toe over de ziekte van 
Parkinson dacht 'En réalité, ce sont seules les lésions du système 
nerveux qui peuvent expliquer les symptômes de la paralysie agitante' 
(p 543), zo ving Souques zijn betoog aan De oudere opvattingen dat de 
zetel van het ziekteproces in pons of medulla spinalis et oblongata lag 
werden verworpen De observaties van circumscripte lesies, zoals 
tumoren en tuberculomcn, in het gebied van de basale kernen, regio 
subthalamica en peduncuh cerebri hadden de aandacht op deze regionen 
gevestigd Naast hypothesen, zoals die van Bnssaud (substantia nigra) 
en Maillard (nucleus ruber) ontstonden er hypothesen, waarbij vooral 
het corpus striatum en de mesencefalc regionen genoemd werden Al de 
gevonden lesies waren echter van diffuse aard Een nieuw tijdperk brak 
aan met de geperfectioneerde technieken van onderzoek, zoals toegepast 
door Hunt, Trétiakoff en het echtpaar Vogt Ten tijde van het begin van 
genoemd neurologencongres waren er volgens Souques twee elkaar 
tegensprekende opvattingen de opvatting van Trétiakoff waarbij de 
zetel van het pathologisch proces in de substantia nigra gedacht werd, en 
de hypothese waarbij het corpus striatum centraal stond, zoals door 
Hunt, Jclgersma en Lewy verdedigd werd 
In de afsluitende beschouwing van het congres vatte Souques (1921) 
het resultaat van de uitwisseling der ideeën als volgt samen de 
deelnemers aan het congres zijn niet tot overeenstemming kunnen 
komen over de lokalisatie van de lesie bij de ziekte van Parkinson Er 
bleven twee theonen overeind 
'Bref, les deux théones anatomopathologiqucs de Ramsay Hunt et 
de Trétiakoff restent en présence Si l'on s'en tient aux faits positifs, 
le siège de la lésion parait situé dans les régions striées et sous-
optiqucs, mais il n'est encore localisé d'une façon précise' (p 707) 
Foix (1921) onderschreef dit onderscheid Hij vernchttc zeven autopsi-
ecn (celloidinc, Nissl, Nagcottc, hematoxyline-eosme, Weigcrt-Pal) In 
alle gevallen waren er lesies in de substantia nigra aanwezig Macrosco-
pisch bleek het gebied klein en ontkleurd Bij microscopisch onderzoek 
werden cellulaire atrofie, pigmcntdesintegratic, celzwellmg, plasma 
homogcnisatie en lichaampjes van Lewy gevonden 'Ces altérations du 
locus nigcr sont remarquables par leur constance et leur caractère 
disséminé et insulaire' (p 596) De lesies waren volgens Foix analoog 
aan de morfologische afwijkingen van het postencefalitisch parkinso-
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nisme Er werden echter ook nog andere afwijkingen gevonden, waarbij 
vooral de grote cellen van de globus pallidus aangedaan waren 
(chromatolyse, atrofie, cclzwelhng, hyperchromic), terwijl bij één geval 
cclatrofie en volumen afname te vinden waren in het putamen en de ansa 
lenticularis. Ondanks het feit, dat de afwijkingen in de globus pallidus 
redelijk constant voorkwamen, vond Foix dat deze lesies toch meer 
vanabel waren dan de lesies in de substantia nigra. Andere kernen, zoals 
de thalamus opticus, nucleus caudatus, nucleus ruber, corpus Luysn 
toonden ook vaak afwijkingen, die echter minder belangrijk werden 
geacht dan de lesies in de substantia nigra. Gezien de innige verbindin-
gen in het gehele gebied van 'le système lenticulo-sous-optique' sloot 
Foix af met de vraag 
'Maladie de système ou maladie de région, telle est la question qui se 
pose et qu'on ne peut aborder qu'en envisageant en même temps la 
pathogenic de l'aflfection' (p 599). 
De ziekte van Parkinson is wat betreft het pathologisch-anatomisch 
proces negatief gedefinieerd door het ontbreken van tekenen van 
ontsteking, neoplasmata of vasculaire stoornissen, aldus Lhermitte en 
Comil (1921). Om deze reden verwierpen ze de opvatting van de Vogts, 
als zou de 'état crible' van de nucleus caudatus en lenticularis op basis 
van vasculaire stoornissen het neuropathologisch substraat van de ziekte 
van Parkinson vormen. Kenmerkend voor de lesies bij de ziekte van 
Parkinson was dat deze niet in een strikt te omschrijven herscngebied te 
lokaliseren waren. Naar aanleiding van eigen onderzoek (4 gevallen) 
kwamen zij tot dezelfde bevinding als TrétiakofF, namelijk dat de 
substantia nigra in alle gevallen aangedaan was Zij vroegen zich echter 
afin hoeverre deze lesie karakteristiek voor de ziekte van Parkinson was 
Daarvoor onderzochten ze de substantia nigra bij uiteenlopende ziekte-
beelden en vonden afwijkingen bij lues (lx), syringomyelic (lx), tumor 
cerebri (lx), cervicale dwarslcsies (2x), en seniele dementie (lx) Geen 
van de patiënten toonde echter symptomen passend bij de ziekte van 
Parkinson. Zij concludeerden: 
'Si donc, nous le répétons, la lésions de la substance noire peut être 
considérée comme constante dans la paralysie agitante, cette altéra-
tion ne suffit pas, à elle seule, pour faire éclore l'ensemble 
symptomatique de la paralysie agitante' (p. 589).^ 
Behalve m de substantia nigra werden nog andere lesies gevonden 
- afname van de grote cellen in het putamen; 
29
 Dat bleek al m 1922 toen een nieuw ¿icktebeeld beschreven werd door Hallervorden en 
Spatz, waarvan het neuropathologisch substraat de globus pallidus en de substantia nigra 
vormden De symptomen traden al op bij jongeren (vanaf ± 10 jaar) met rigiditeit van 
de extremiteiten, dysarthne, verschillende onwillekeurige bewegingen, tremor, dystonie, 
choreo-athetosc, dementie en pseudo-bulbaire verschijnselen Deze ziekte wordt ook wel 
een vorm van Lcwy-body disease' genoemd (Van Dongen, 1980) 
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- afname van de cellen van de globus palhdus; 
- afname van de vczelhoevcelheid in ansa lenticularis, corpus Luysn en 
de verbindingen met het striatum. 
In de discussie met Lhcrrrutte en Comil verdedigde TrétiakofF zich als 
volgt. 
1. Bij bepaalde syndromen, zoals tétraplégie, kunnen er eveneens lesics 
van de substantia nigra zijn, zonder dat deze aanleiding zijn voor 
Parkinsonsymptomen. 
2. Tussen het ontstaan van de lesies in de substantia nigra en het 
manifest worden van de ziekte kunnen enkele maanden liggen 
Bielschowsky (1922) hechtte waarde aan de studies vanjelgcrsma, Lcwy 
en het echtpaar Vogt, daar hierin gepoogd was een duidelijke scheiding 
aan te brengen tussen seniele lesics en lesies met pathognomonischc 
betekenis voor de ziekte van Parkinson. 
Echter, ondanks de vele dctailwaamemingcn, vond Bielschowsky 
dat het inzicht in de neuropathologic niet veel verder gekomen was dan 
in de dagen van Jclgersma Alleen het werk van de Vogts maakte hierop 
een uitzondering. Daarnaast meende hij dat de ziekte van Parkinson een 
zeer ongunstige ziekte was om het lokalisatievraagstuk op te lossen: 
'An sich halte ich die Paralysis agitans trotz des ziemlich stereotypen 
Gepräges der sie begleitenden Motilitätsstörungen fur ein recht 
ungünstiges Objekt zur Ergrundung des Lokalisationsproblems, 
eben weil die AUgcmeincrkrankung des Zentralorgans bei den 
typischen Fallen eme viel zu ausgedehnte und intensive ist' (p 259) 
De belangrijkste gevolgtrekking uit het werk van de Vogts was, dat er 
geen enkel geval van de ziekte van Parkinson voorkwam zonder 
pathologische verandenngen van striatum en globus palhdus. 
Bielschowsky was het met eens met de stelling van TrétiakofF inzake de 
substantia nigra. Noch in de literatuur, noch in TrctiakofFs eigen 
materiaal bleven de pathologische verandenngen immers tot de substan-
tia nigra beperkt. Zelf vond Bielschowsky verandenngen in striatum, 
putamen en globus palhdus, waaronder degeneratics van de grote cellen, 
fragmentatie van dendneten en degeneratie van myehnchoudende 
vezels De Forelse velden en de nucleus lenticularis vertoonden ophelde-
nngen, vermoedelijk samenhangend met vasculansatiestoomisscn. Bij 
alle gevallen werd de 'status cnbratus' en 'préenbratus' gevonden 
Hierop werd ook de grootste nadruk gelegd, echter: 
'Es muss aber zugegeben werden, dass bei der Paralysis agitans von 
einer scharfen Begrenzung des Krankheitsprozcsses auf Stnatum 
und Pallidum nicht die Rede sein kann' (p 268) 
Andere, minder vaak aangetroffen afwijkingen kwamen voor in de 
nucleus vcnterolatcrahs thalami, corpus Luysn, substantia nigra, delen 
van pons en medulla oblongata en dorsale vaguskem, waann lichaamp-
jes van Lcwy gevonden werden 
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Max Bielschowsky (1869-1940) werkte gedurende een lange njd in het laboratorium van Oskar 
Vogt. Hij meende dat de ziekte van Parkinson een ongunstige ziekte was om hel lokalisalievraagstuk 
hij op te lossen. De lesies waren daarvoor Ie zeer verspreid in het centrale zenuwstelsel. 
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Klippel en Lhermitte (1925) waren reeds optimistisch over het 
neuropathologische inzicht 
'Grâce au travaux dejelgersma, Lcwy, Hunt, Trétiakoff, Vogts et 
Poix, le problème des altérations du système nerveux de la paralysie 
agitante a reçu une nouvelle solution, et de ce fait, la nature de cette 
affection, hier encore si mystérieuse, a été singulièrement éclairée' 
(P 225) 
De lesies bij de ziekte van Parkinson waren vooral te vmdcn in het 
stnatum en de substantia nigra, terwijl begeleidende lesies gevonden 
waren m ncurovegetatievc centra en cortex cerebri Verder waren er 
behalve de constante lesies in de substantia nigra vele, verspreide 
afwijkingen gevonden in de basale kemen, nucleus ruber, nucleus 
subthalamicus, nucleus amygdalae, nucleus ansa lenticularis, substantia 
innominata en de vegatievc kernen in hct mes- en rhombcnccfalon 
'La paralysie agitante s'affirme une maladie organique liée à la 
degeneration du système strie et de centres qui en dénvent, dont le 
principal est le locus niger' (p 227) 
Voor Jacob (1925) was hct dcgencraticve proces bij de ziekte van 
Parkinson verwant aan seniele involutie, waarbij vettige degeneratie van 
het zenuwweefsel en degeneratie van de grote neuronen van corpus 
stnatum en globus palhdus gevonden werden Daaraan voegde Jacob 
toc 'In exceptional cases, the substantia nigra (zona compacta) may 
participate in de degenerative process' (p 606) De postenccfahtischc 
vanant van de ziekte van Parkinson daarentegen was juist gekenmerkt 
door het constant voorkomen van mgralesics 
Kleist (1925) wijdde een sene van drie delen in het Deutsche 
Medizinische Wochenschrift aan de monografie van Lewy, waar hij 
Lewy prees om de nauwkeurigheid van beschrijven en het hanteren van 
de allernieuwste histologische methodieken Lcwy's studie zou die van 
de Vogts overtreffen, daar de laatstcn alleen mcrgschedcbecldcn hadden 
beschreven Als meest wezenlijke noemde Kleist de opvatting dat de 
ziekte van Parkinson een ziekte van de grote cellen van stnatum, globus 
palhdus en basale kernen was 'Das Wesentliche am Krankheitsprozcss 
der Paralysis agitans sei demnach die clcktive Erkrankung der grossen 
Zellen im ganzen Strcifenhugel' (p 1726) 
Curschmann en Kramer (1925) zagen de ziekte van Parkinson als een 
abiotrofie van delen van het extrapyramidalc systeem, een voortijdig 
verouderingsproces Zij baseerden zich bij het bespreken van de 
lokalisatie van dat proces uitsluitend op Duitse auteurs (Lcwy, O en С 
Vogt, Bielschowsky) en op Jelgcrsma Het leed geen twijfel dat de ziekte 
van Parkinson een ziekte van het stnatum en de globus palhdus was, zo 
beklemtoonden zij 
'Auch m anderen Hirnteilen sind zwar Veränderungen festzustellen 
in der Rinde, im Thalamus, im Luysschen Korper, in der Substantia 
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nigra, im Pons, jedoch sind sie alle nicht konstant, so dass den 
erstgenannten die entscheidende Bedeutung zukommt' (p 544) 
De Franse opvatting, die het primaat legde bij de mgralcsics, werd in het 
geheel met genoemd 
2 5 2 4 Symptomatologie 
Voordat een overzicht gegeven wordt van de opvattingen over de 
symptomen bij de ziekte van Parkinson, volgen hier allereerst enkele 
definities 
'La paralysie agitante est une névrose caraeténsce par un tremble-
ment spécial, qui manque dans quelques cas, par une rigidité 
particulière du système musculaire, et par un état paralytique qui 
n'est qu'un élément tardif et accessoire de la maladie' (Dieulafoy, 
1901, ρ 705) 
'Die Erkrankung charakterisiert sich durch folgende sehr prägnante 
Erschcmungen 1 durch ein Zittern, 2 durch eme dauernde Span-
nung der Muskulatur, welche eine eigentumliche Haltung des 
Kopfes, des Rumpfes und der Ghedmassen bedingt, 3 durch eine 
Erschwerung und Vcrlangsamung der aktiven Bewegungen, 
4 durch eine eigentümliche Modifikation des Ganges' (Oppenheim, 
1908, ρ 1496) 
Forster (1912) ateerde allereerst de definitie van Parkinson zelf o m 
vervolgens de hoofdsymptomen te noemen 
'1 das Zittern, 2 eine eigenartige Muskclngiditat und Verlangsa­
mung der willkürlichen Bewegungen, 3 Bewegungsarmut, 4 Stö-
rungen des Gleichgewichts, resp der Koordination, 5 Störungen in 
den Mitbewegungen, 6 Vasomotonsch-trophische Störungen, 
7 Secretonsche Störungen' (p 940) 
Collet (1920) 'On donne ce nom (paralysie agitante) à un syndrome 
caractérise avant tout par de la rigidité musculaire généralisée et du 
tremblement' (p 523) 
In deze voorbeelden werd de ziekte van Parkinson alleen door 
symptomen gedefinieerd, met tremor en de rigiditeit als kemsympto-
men Thans volgt een overzicht van prodromale symptomen bij de 
ziekte van Parkinson die over het algemeen niet specifiek zijn 
Pijnen in de ledematen werden veelvuldig gerapporteerd Deze 
pijnen kunnen reumatisch, zeurend of lancinerend van aard zijn 
Sommigen noemen ook andere verschijnselen uit de sensibele sfeer, 
zoals parcsthcsieen, hete of koude plekken verspreid over de ledematen, 
hoofdpijnen, maagpijn, soms zelfs darmkoheken of hartkloppingen 
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(Jclliffe en White, 1919, Lewy, 1923) Vóórdat de rigiditeit als symp-
toom kenbaar is, klagen sommige patiënten over een gevoel van 
spanning in de spieren (Mendel, 1911), braken, matheid, duizelingen, 
prikkelbaarheid, angstgevoelens, zweten, kwijlen en 'hoofdstuwingen' 
zouden ook voorkomen (Mendel, 1911, JeUifFe en White, 1919) brb 
(1898) meende dat lange tijd voordat de tremor en de ngiditcit manifest 
werden, het langzaam worden van de bewegingen opgemerkt kon 
worden Veel auteurs zijn het erover eens dat de diagnose à vue te stellen 
is zodra de ziekte van Parkinson manifest geworden is (brb, 1906, 
Oppenheim, 1908, Mendel, 1911, Forster, 1912) 
Ook voor de incomplete vormen geldt, dat het symptomentablcau 
zo karakteristiek is, dat de diagnose voor de hand ligt Mendel (1911) 
illustreerde dit met een veelzeggende anecdote 
als ich am Schlüsse der poliklinischen Sprechstunde den bereits 
über 20 Jahre in der Poliklinik tatige Diener fragte, ob noch ein 
Patient zum ersten Male da sei, antworte er mir 'Ja, ein Fall von 
Paralysis agitans sine agitatione', und es stimmte' (p 25) 
De tremor en de rigiditeit behoren volgens Mendel (1911) tot het wezen 
van de ziekte Oppenheim (1908) somde vier karakteristieken voor de 
ziekte van Parkinson op 1 tremor, 2 toestand van voortdurende 
spierspanning, waardoor de eigenaardige houding van het hoofd, de 
romp en de ledematen veroorzaakt wordt, 3 het langzaam en moeilijk 
bewegen, 4 modificatie van het looppatroon 
Zingcrlc (1909) merkte op dat de ziekte door deze hoofdsymptomen 
zo karakteristiek is, dat diagnose van een afstand al mogelijk wordt Er 
zouden twee symptomengroepen zijn 1 zuiver motorische stoornissen, 
in lokabsatie en intensiteit verschillend tremor, ngor met neiging tot 
contracturen en vertraging van de bewegingen, 2 sensibele, vasomoto-
nsche, trofischc en sccretoire symptomen, aan grote variaties onderhe-
vig, maar bij vnjwel alle gevallen wel in enige vorm aanwezig Klippel 
en Lhcrmitte (1925) groepeerden de symptomen eveneens in twee 
klassen 'Les symptômes fondamentaux' en 'Les symptômes secondai-
res' De eerste groep omvatte tremor, rigiditeit, akinesic, hypokmesic, 
ktnesia paradoxa, gestoorde bewcgingsautomatismcn, festinia, akathisic, 
maskcrgclaat, looppatroon en afwijkingen in spraak en schrijven De 
minder belangrijke symptomen omvatten afgenomen spierkracht, 
onveranderde huid- en peesreflexen, vertraging van de elektrische 
stimulcerbaarheid van de spieren, scnsibihteitsstoomissen, hypotensie, 
oedemen, kwijlen, zalfgezicht, trofischc stoornissen, warmtcgcvoelens, 
visusafwijkingen, kauw-, shk- en fonatieproblcmen en psychische 
afwijkingen In bloed en lymfe waren geen afwijkingen te vinden 
Bij de bespreking van de symptomen noemden vele auteurs de 
rigiditeit als eerste en belangrijkste teken, m tegenstelling tot voorgaande 
penoden waar vooral de tremor op de voorgrond stond Slechts écn 
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auteur merkte dit expliciet op (Lewy, 1923). Lewy meende dat de 
rigiditeit enorm op de voorgrond geschoven was, sinds Wilson (1912) 
de progressieve lenticulaire degeneratie had beschreven Lewy verweet 
enkele auteurs, dat deze de tremor als symptoom zelfs bijna vergeten 
waren Voor hem stond deze echter nog altijd op de voorgrond. 
Compin (1902) zag in de rigiditeit het hoofdsymptoom Men diende 
zeer gereserveerd tegenover meldingen van gevallen van 'paralysis 
agitans sine ngiditate' te staan Er waren wel gevallen waarbij de 
stijfheid met het meest opvallend was en gemaskeerd werd door de 
tremor. Voor Oppenheim (1908) was de stijfheid eveneens een zeer 
belangrijk symptoom. 
'Die permanente Muskelspannung ist ein Symptom von hohem 
diagnostischen Wert, von um so höheren, als das Zittern fehlt und 
dieses allein den Symptomenkomplex darstellen kann' (p 1498). 
Terwijl de weerstand bij passief bewegen van extremiteiten van 
patiënten met een 'spastische rigiditeit' verdwijnt, blijft de weerstand in 
de spieren bij de patient met de ziekte van Parkinson bestaan. Voor een 
deel kan het langzaam worden der bewegingen teruggevoerd worden 
op de rigiditeit. Dit symptoom komt echter soms vóór de rigiditeit tot 
uitdrukking, hetgeen een teken van relatieve zelfstandigheid is. Ook 
voor Forster (1912), Collet (1920) en Mendel (1911) was de rigiditeit het 
belangrijkste symptoom. Mendel zag een relatie tussen de rigiditeit en 
het langzamer worden van bewegingen, mimiek en gang. Bij passief 
bewegen van de ledematen blijft er over het gehele traject een weerstand 
bestaan, saccadisch van karakter. Forster noemde deze weerstand 
deegachtig Hij voegde nog een nieuwe test toe: na dorsaalflectie van de 
voet gedurende 2 à 3 minuten bhjkt passieve plantairflectie op zeer grote 
weerstand te stoten Collet (1920) merkte op dat er vele gevallen 
beschreven waren waarbij de rigiditeit het enige symptoom van de 
ziekte van Parkinson vormde. Babinski (1916) vatte ook de rigiditeit als 
het belangrijkste symptoom op. In het moeizaam van richting verande-
ren zag Babinski de rigiditeit als oorzaak. Ook Lewandowsky (1917) 
beklemtoonde het belang van de rigiditeit naast de tremor, maar meende 
dat er ook gevallen van de ziekte van Parkinson voorkwamen met 
tremor zonder rigiditeit, hoewel dit redelijk zeldzaam was. 
Patnck en Levy (1922) onderzochten 146 gevallen van de ziekte van 
Parkinson en vonden bij 2 daarvan niet het geringste teken van rigiditeit. 
paralysis agitans sine ngiditate Ook Klippel en Lhermitte (1925) waren 
ervan overtuigd dat vormen zonder rigiditeit bestaan. 'Sa réalité n'est 
pas discutable; nous en avons observe plusieurs exemples' (p. 218). 
Beide incomplete vormen, ook die zonder tremor, beschouwden zij als 
overgangsstadia naar het volledig ontwikkelde beeld. Lewy (1923) 
meende, dat de incomplete vorm zonder rigiditeit met bestaat 'Ich fur 
meine Person lehne eme Paralysis agitans sine ngiditate ab' (ρ 9). Later 
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noemde Lewy zonder nadere bronaanduidmg de auteurs Kottloch en 
Bartclt, die een vorm met tremor zonder rigiditeit beschreven hadden 
Deze vorm zou echter uiterst zeldzaam zijn 
Rcissicr (1924) wijdde een gehele dissertatie aan de rigiditeit bij de 
ziekte van Parkinson In de inleiding merkte Reissier op, dat de ziekte 
van Parkinson en de postencefahtische variant zowel op het gebied van 
de symptomen als op dat der ncuropathologic analoog aan elkaar zijn 
'et tout le monde s'accorde actuellement à reconnaître cette analogie, 
qui porte non seulement sur les symptômes, mais encore sur les 
lésions anatomo-pathologiqucs' (p 7) 
De ngiditeit was voor Reissicr het 'symptôme pnmordial de la paralysie 
agitante sémle et des syndromes parkinsomcns post-enccphahtiques' 
(p 10) Er zijn twee typen een klassiek type, met een vnjwel 
ongemerkt begin, zeer langzaam verergerend en een type, dat zeer snel 
aanleiding gaf tot extreme ngiditeit, vooral volgend op de encephalitis 
van Von Economo De deformaties van de handen (fakirhand), de 
flcctiehouding en het maskergelaat werden teruggebracht tot de 
gemeenschappelijke noemer der ngiditeit Ook Rcissicr noemde, net als 
Béchct (1892), als types in verband met de verdeling van de ngide 
spieren het 'hcmiplcgische' type, het 'monoplegischc' type, het 'paraple-
gische' type, het gekruiste type Meestal vormen de laatste drie typen 
overgangsvormen naar een gegeneraliseerde vorm, in zeldzame gevallen 
bbjven zij langdung bestaan Ook het langzaam worden van de 
bewegingen, vooral bij het initiëren ervan, zou een uiting van rigiditeit 
zijn 
In de penode na 1895 is geleidelijk het belang dat aan de tremor 
toegekend werd, afgenomen, hetgeen onder andere samenhing met de 
door Charcot geschilderde vormen, waarbij geen tremor voorkwam 
Enkele andere aspecten van de Parkinsontremor, waarop Charcot de 
nadruk gelegd had, zoals de afwezigheid van tremor van het hoofd en de 
afwezigheid van tremor bij rust, als bclangnjke differentiële kenmerken 
bij de afgrenzing ten opzichte van de seniele tremor respectievelijk de 
multiple sclerose, werden sterk gerelativeerd 
Kollikcr (1900) noemde m verband met de tremor hoofd, kaken, 
spieren rond de mond en in zeldzame gevallen de musculatuur van de 
bovenste gelaatshelft Compin (1902) zag tremoren van onderkaak, kin, 
lipmusculatuur en tong, maar vermeldde tevens, dat tremoren van 
gezicht en hoofd wel tot de uitzondcnngen behoord Ook Mendel 
(1911) stelde, dat tremoren van het hoofd niet veelvuldig waargenomen 
kunnen worden, maar dat incidenteel onderkaak, gezichtsmusculatuur, 
lippen, musculus orbiculans ocuh, palatum en larynx aangedaan kunnen 
zijn Manschet (1904) was van mening, dat het beven van de musculus 
orbiculans ocuh zeer zeldzaam is (het zou door Winkler gezien zijn) en 
dat tremor in de aangezichtsspieren 'tot de allergrootste zeldzaamhcden 
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gerekend wordt, indien hij al ooit voorkomt' (p 637) 
Vnjwcl alle auteurs zijn het erover eens, dat in het algemeen de 
tremor bij de ziekte van Parkinson een rusttremor is en onder invloed 
van emoties verergert, terwijl de tremor in de slaap afneemt of zelfs 
geheel verdwijnt 
Gerhardt (18%), Compiti (1902), Johnson (1904), Mendel (1911), 
Patnck en Levy (1922) waren enkelen die ingingen op het voorkomen 
van mtentietrcmor bij de ziekte van Parkinson De beide laatste auteurs 
vonden bij een groep van 146 patiënten bij 13% een mtentietrcmor 
Oppenheim (1908) beschreef de relatie tussen het zich bekeken voelen 
van de patient tijdens een klinische demonstratie en het heviger worden 
van de tremor tijdens bewegingen 'Ebenso kann das Zittern durch die 
aktiven Bewegung gesteigert werden, wenn diese mit Aufregung 
verknüpft ist, ζ Б bei klinischen Demonstrationen' (p 1497) Manschot 
(1904) haalde een onderzoek aan, waarbij registraties van de tremor 
gedaan waren en waarschuwde voor een te gemakkelijke uitspraak 
omtrent het intentiekaraktcr van de tremor bij de ziekte van Parkinson 
Elke vermindering van tremor tijdens een willekeurige beweging wordt 
namelijk gevolgd door een versterking ervan gedurende de rustfase 
Soms kan die vermindering zo kort duren, dat de schijn gewekt wordt 
dat het om een mtentietrcmor gaat als de toename van de tremor er snel 
op volgt Indien de tremor gering is, kan deze door provocatiemcthoden 
beter zichtbaar gemaakt worden Compili (1902) noemde de schrijf­
proef en het uitstrekken van de vingers Frank (1900, bij Compin, 1902) 
gaf aan dat bij dorsaalflcctic van de voet een licht ntmische tremor 
ontstaat m de extensoren Oppenheim (1908) noemde dit teken 'falsches 
Fusszittern' 'bringt man namlich den Fuss in dorsalflektierte Stellung, 
so stellen sich nach einiger Zeit Zitterbewegungen in dem Fuss und 
Zehenstreckem em' (p 1501) Mendel (1911) beschreef dat bij het 
optillen van de ene arm, de tremor manifest wordt in de rustende arm 
Diverse auteurs hebben getracht de vorm van de tremor te 
vergelijken met een bepaalde willekeurige beweging pillen draaien, wol 
spinnen, geld tellen, vlas roten, brood verkruimelen, op de trommel 
slaan De frequentie werd nogal verschillend opgegeven, vanerend van 
2 tot 6 per seconde 
De 'forme fruste' zonder tremor, 'paralysis agitans sine agitatione', is 
sinds Charcot door velen waargenomen (Brown, 1895, Cradock, 1899, 
Compin, 1902, Kolliker, 1900, Erb, 1906, Oppenheim, 1908, Bramwcll, 
1905, 1906, Mendel, 1911, Kramer, bij Jacobsohn, Wlöjelhffe en White, 
1919, Patnck en Levy, 1922) Beide laatst genoemde auteurs vonden bij 
5 van 146 patiënten in het geheel geen tremor Jelliffe en White (1919) 
noemden een percentage van 20 Men was van mening, dat de ziekte 
ook zonder tremor nog goed te herkennen was (Compin, 1902, Erb, 
1906, Mendel, 1911) Compin merkte op 
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'Malgré l'absence plus ou moins absolue du tremblement, dans ces 
formes frustes par excellence, il est habituellement facile de reconnaî-
tre la maladie. Les autres signes sont au complet et permettent un 
diagnostic ferme' (Compin, p. 12). 
Evenals de partiële vormen in verband met de verspreiding van de 
rigiditeit in de spieren, werden dergelijke vormen ('hemiplegisch', 
'paraplegisch', 'monoplegisch', en gekruist) ook bij de tremorverdeling 
genoemd (Compin, 1902). Dat de ernst van de tremor samenhangt met 
de situatie waarin de patiënt zich bevindt, is door vele auteurs sinds 
Charcot vermeld. De patiënten zelf hebben dit eveneens opgemerkt. 
Mendel (1911) laat een van zijn patiënten aan het woord: 'Bin ich allein, 
dann gehts leidlich; guckt aber jemand zu, so bin ich fertig, dann beginnt 
die Hand furchtbar zu schlagen' (p. 21). 
Het langzaam worden van de bewegingen, door vele auteurs gezien 
als een symptoom dat afleidbaar zou zijn van de rigiditeit, werd ook 
incidenteel als een hiervan onafhankelijk teken gezien. Volgens Man-
schet (1904) zou Erb in 1898 voor het eerst hierop gewezen hebben.30 
Erb beschreef gevallen waarbij lang voordat de rigiditeit manifest werd, 
het langzaam bewegen reeds te zien geweest zou zijn. Kölhker (1900) 
noemde als symptoom de lange tijd die verstreek tussen het voornemen 
om een beweging tot uitvoering te brengen en het effectueren daarvan. 
Terwijl Oppenheim (1908) dit langzaam bewegen aanvankelijk als apart 
symptoom opnam in zijn beschrijving van de symptomen, noemde hij 
het later toch weer een gevolg van de spierspanning. Het zou in het 
bijzonder opvallen als de patiënt samengestelde bewegingen wilde 
uitvoeren, zoals aan- en uitkleden, opstaan uit een stoel, omkeren, lopen. 
Volgens Forster (1912) was dit symptoom voor het eerst als zelfstandig 
teken opgevat door Zingcrle. Er bleef echter onenigheid bestaan over dit 
onderwerp; JellifFe en White (1919) meenden dat de traagheid van 
bewegen afhankelijk was van de rigiditeit. In 1873 had Jaccoud 
weliswaar van akinesie gesproken, het duurde echter tot de herinvoering 
van de termen bradykinesie (Cruchct, 1921) en akinesie (Wilson, 1925), 
voordat dit begrip algemeen ingang vond. 
Negro (1902, bij Reissier, 1924) beschreef voor het eerst het 
tandradfenomeen: 'un symptôme qui accompagne fréquemment la 
rigidité parkinsonienne et qu'il désignait sous le nom de la trochléc 
dentée, 'Zahnradphänomen' ' (p. 31). 
Wat betreft de reflexen zijn de auteurs verschillende meningen 
toegedaan: Füstncr (1898), Oppenheim (1908) en Collet (1920) meenden 
in sommige gevallen een verhoging van de peesreflexen waargenomen 
te hebben. Anderen (Kölliker, 1900; Mendel, 1911 en Jelliffe en White, 
^ Manschet had vermocdehjk geen kennis genomen van Jaccoud (1863), die al over 
akinesie sprak. 
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1919) beschreven onveranderde reflexen Reissier (1924) relateerde de 
uitslag van de reflexen aan het verloop van de ziekte in de eerste fase 
zouden de reflexen vnjwcl altijd verhoogd zijn, met voet- en knieklo-
nus, terwijl m de tweede fase door diverse auteurs versterking, afname 
of normaal blijven van de reflexen gezien zou zijn Pathologische 
reflexen komen bij de ziekte van Parkinson met voor Indien bijvoor-
beeld de reflex van Babinski wordt gezien, dan is dit een teken van 
complicatie Spierkrampcn, vaak gepaard gaand met pijnen, werden 
diverse malen beschreven (Dieulafoy, 1901, Schwenn, 1901, Mendel, 
1911, Gommes, 1923) 
Nadat Ball (1882) en Parant (1884) in de vorige penode psychische 
problematiek bij de ziekte van Parkinson besproken hadden, werd na 
1895 meer aandacht aan de psychische symptomen geschonken Vnjwel 
ieder volgde Parkinson en noemde de intelligentie van de patiënten 
onveranderd Forster (1912) zag als een late complicatie vaak dementia 
senilis Compin (1902) meende dat dementiele beelden met geheugen-
zwakte voorkwamen Kolhker (1900) vond dat patiënten met de ziekte 
van Parkinson geïrriteerd reageerden en vaak een depressieve stemming 
vertoonden Oppenheim (1900) was het juist opgevallen, dat er soms 
sprake is van 'Bonhommie', de opgewekte stemming staat dan m een 
vreemd contrast met het zware lijden Maillé (1908) besprak verschil-
lende aspecten van 'depressieve psychosen' Hierbij waren hypochondn-
sche ideeën, vcrvolgmgs- en bctrekkingswanen en in zeldzame gevallen 
maniakale beelden Mendel (1911) meende dat het merendeel van de 
psychische problematiek een reactief karakter droeg, zoals depressies, 
suïcidale gedachten en 'hypochondrische hopeloosheid' Of de psycho-
ses tot het intrinsieke beeld van de ziekte van Parkinson gerekend 
dienden te worden of slechts toevallig geassocieerd waren, was pas te 
beantwoorden bij duidelijkheid van de neuropathologie en de Pathoge-
nese Konig (1912) gaf als opsomming hypochondrische depressies, 
prikkelbaarheid, beinvlocdingswancn, euforie en paranoïde psychosen 
Ubaud (1912) deelde de patiënten met psychische symptomen in twee 
groepen in de eerste groep, waartoe de meeste patiënten behoorden, 
vertoonde lichte vormen van hypochondne, de tweede groep was veel 
kleiner en vertoonde uiteenlopende psychische symptomen vervol-
gingswanen, hypochondrische wanen en 'délire' Foster (1912) beschreef 
evenals Oppenheim abnormale euforc beelden, paranoïde beelden, 
benadelingswancn en hypochondrische wanen, waarbij hij als voorbeeld 
noemde het voelen van een distal in het eigen lichaam Patrick en Levy 
(1922) zagen vooral depressieve verschijnselen, voordat de klinische 
symptomen zich manifesteerden 'Bonhommie' werd door hen nooit 
gevonden Lewy (1923) had paranoïde en eufoor-hypomane beelden 
gezien 
Symptomen, waarover eenstemmigheid bereikt was, betroffen de 
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vegetatieve verschijnselen, zoals de versterkte neiging tot zweten, de 
speekselvloed, het zalfgezicht en de subjectieve scnsibiliteitsstoomisscn, 
waaronder warmtcgcwaarwordingcn. 
Tenslotte zijn er vele, uiteenlopende symptomen beschreven, waar-
van sommige als louter coïncidentie beschouwd werden, terwijl anderen 
als intrinsieke symptomen te bock stonden. Zo werd de combinatie van 
lues en de ziekte van Parkinson door Wertheim Salomonson (1899, 
1921) opgevat als één syndroom, terwijl het merendeel der auteurs 
hierin slechts een toevallige samenloop zag. Achtereenvolgens zullen 
hier de groepen symptomen genoemd worden, die incidentcel beschre-
ven zijn. Huidafwijkingen: verdikking en verkleving (Frenkel, 1899; 
Rculing, 1900); ecchymosis (Canòre bij Dieulafoy, 1901; Oppenheim, 
1908; Lcwy, 1923), erythemen, purpura, vooral perifeer en symmetrisch 
verdeeld (Lcwy, 1923); urticaria factitia (Schwarz bij Wollenberg, 1901); 
oedemen, niet van cardiale of renale origine (Gompin, 1902, Oppen-
heim, 1908; Lcwy, 1923), 'mam succulente de Marinesco', ichthyosis, 
huidatrofie (Lewy, 1923). Sensibiliteitsvcrandcntigen hypoalgesie, 
hyperalgcsic (Compin, 1902; Frank, 1900, Karplus, bij Wollcnbcrg, 
1900) Het merendeel van de auteurs was van mening, dat sensibihteits-
stoormssen met tot het beeld van de ziekte van Parkinson hoorden 
(Kòlliker, 1900, Oppenheim, 1908, Forster, 1912, Mendel, 1911). 
Elektrische onuardmgsrcactics (Dana, 1899) БиІЬаіге symptomen 
slikklachten (Oppenheim, 1908; Bruns, bij Mendel, 1911; Patrick en 
Levy, 1922; Klippel en Lhcrmitte, 1925); dysarthne (Oppenheim, 1908, 
Bruns, bij Mendel, 1911, Klippel cn Lhermitte, 1925) Bruns sprak van 
expliciet bulbaire spraak cn noemde tevens moeilijkheden met bewegen 
van lip, tong en vcrhemcltc. Babinski (1916) beschreef een patient, die 
vanaf de jeugd saccadische spraak vertoonde. Klippel en Lhermitte 
beschreven slik- cn kauwklachtcn Dwanglachen, als pscudo-bulbair 
symptoom, was door Bernhardt waargenomen (bij Oppenheim, 1908). 
Tenslotte zijn gevonden, zeldzame hdslag (Kramer, 1916; de Castro, 
1912; Mendel, 1911; Lewy, 1923), convergcntievcrlammmg (Oppen­
heim, 1908), ptosis (JcUifFe en White, 1919), akathisic (Lewy, 1923), 
'attaques apoplectiformes, crises épileptiformes, vertiges', soms zelfs 
gecombineerd bij één individu voorkomend (Compin, 1902), adiado-
chokincsie, gestoorde proef van Barany en vinger-neus proef, ataxie 
(Lcwy, 1923) cn optische hallucinaties (Compin, 1902) 
Vulhen cn Nayrac (1923) beschreven dne gevallen van associatie 
tussen cercbcllaire en Parkinsonsymptomcn· hypertonic, tremor, afwe-
zigheid van automatische bewegingen, dysmctrie en coordmatiestoor-
nissen. Eén patiënt had een sterk positieve Wasscrmann-Bordet test. De 
auteurs spraken van 'un syndrome cércbello-parkmsonien'. 
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2 5 2 4 1 Een cnttcus over de symptomen Cruchet (1925) 
Cruchct (1925) memoreerde dat hij, samen met Verger en Hcsnard, in 
jum 1921 op de bijeenkomst van de Soaété dc Neurologie de Pans een 
duidelijk verschil had aangegeven tussen dc symptomen van de ziekte 
van Parkinson en van het postcncefahtische parkmsomsmc In die dagen 
was de opvatting dat het ber zou gaan om twee verschillende 
ziektebeelden, nog sterk afwijkend Onder het 'bradykinctische syn-
droom' beschreef Cruchct een groep van symptomen, die voor beide 
ziekten en nog enkele andere aandoeningen golden onbeweeglijkheid 
(immobility), houding (attitude), traagheid van bewegen (slowness of 
the movements) en kinesia paradoxa (paradoxical kinesia) Andere 
ziekten die door hem tot dit syndroom gerekend werden, waren 
chronische arthrosis deformans, 'progressieve lacunaire ccrebro-sclero-
sis', multiple sclerose, pseudo-sclerose, dementia precox, spastische 
infantiele hémiplégie, chromsche chorea, athetosis, chronische myoclo-
ше en myorhythmia 
Het bradykinctische syndroom kon met genoemde vier klassieke 
symptomen voldoende omschreven worden Deze symptomen waren 
al te vinden bij Trousseau en Charcot Het was onnodig om zoveel 
nadruk te leggen op de rigiditeit, de aandacht die aan dit symptoom 
gegeven was, kwam voort uit een vooringenomen idee sinds de 
beschrijving van Charcot 
'The study of muscular resistance is superfluous It seems, however, 
that the authors who have specially desenbed it have been the 
victims, with Charcot, of a preconceived idea' (p 264) 
De idee dat de ngiditcit een cruciaal symptoom zou zijn, ontstond door 
de klinische indruk die de patient op de waarnemer maakte De 
patiënten lijken immers stijf en houteng Soms werd niet over rigiditeit 
gesproken maar zelfs over hypertonic 
De verschuiving van het accent dat op bepaalde symptomen gelegd 
werd, waarbij andere symptomen van minder belang werden geacht 
(zoals de tremor), zou de beschrijving van de ziekte van Parkinson zelfs 
voor Parkinson zelf onherkenbaar gemaakt hebben 'Indeed Parkinson 
himself would find it impossible to recognise in most descnptions 
nowadays the disease which bears his name' (p 264) De klinische 
beschrijving anno 1925 vond Cruchet 'deplorable' Men zoekt gewoon 
naar tekenen van ngiditcit, omdat men dat symptoom noodzakelijk 
acht Indien men echter de tijd neemt, om de patient nauwkeung te 
onderzoeken, bijvoorbeeld als deze volkomen ontspannen is, dan blijken 
bewegingen zonder weerstand te kunnen verlopen Tijdens rust is er 
geen rigiditeit Indien er wel tekenen van ngiditeit zijn, hetzij van het 
lodenpijp- hetzij van het tandrad-type, dan verdwijnen deze, zodra de 
passieve beweging afloopt ook bij evidente gevallen van de ziekte van 
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Parkinson kan de rigiditeit afwezig zijn Alleen bij vergevorderde stadia 
en de postencefahtische vanant komen rigiditeit en hypertome voor 
Volgens Cruchet was het voor Parkinson onnodig geweest sympto-
men als traagheid en maskergelaat extra te beklemtonen, daar deze 
symptomen al impliciet in zijn opvatting van een paralyse besloten 
lagen 
'The movements of the face and all movements in general are 
diminished, 'weakened', slackened are these not evidence of a 
paralysis' Parkinson finds it needless to speak of it' (p 265) 
(Hier vinden we bij Cruchet een besef van wat we heden ten dage 
begnpstransformatie zouden noemen, Verbnigh, 1978 ) 
De symptomen die bij deze 'paralyse' veel meer in het oog van de 
klinicus in de tijd van Parkinson vielen, waren tremor en de neiging om 
voorovergebogen te lopen, gekoppeld aan het fenomeen van de kinesia 
paradoxa " Deze symptomen vielen op, daar het uiterst ongewoon was, 
dat een verlamde plotseling zo snel liep 
Samenvattend stelde Cruchet dat kenmerkend voor de ziekte van 
Parkinson waren het langzame begin op oudere leeftijd, het progres-
sieve verloop, de psychische staat, de atypische rusttremor en als laat 
symptoom sahvatie 
De postencefahtische vanant van de ziekte van Parkinson zou als 
kenmerkende symptomen vertonen het plotselinge debuut op jonge 
leeftijd, het verloop kan langdurig stationair zijn, of zelfs remisies 
inhouden, de bradyfrene psychische status van de patient, extreme 
sahvatie is een vroeg symptoom, het vaak afwezig zijn van de 
rusttremor, pupilstoomissen zoals anisocone, miosis, mydriasis en 
opgeheven licht- en accomodatiereflcxen, hoge concentratie glucose in 
de liquor, torsiespasmen Bij de differentiële diagnose diende voor 
Cruchet alle aandacht op de symptomen gencht te zijn 
'We take a firm stand on the sure ground of clinical observation, for 
anatomical findings, however interesting they may be, do not yet 
permit us to localise in a certain and definite way the lesions which 
cause the bradykinetic syndrome, and the two forms which we have 
studied' (p 268) 
2 5 2 5 Differentiële diagnose 
Compin (1902) besprak de differentiële diagnostiek aan de hand van de 
hoofdsymptomen tremor en rigiditeit De tremor bij de ziekte van 
31
 Vermoedelijk doelt Cruchet hier op de propulsie 
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Parkinson was volgens Compin zeer karakteristiek Verwarring met de 
tremor bij multiple sclerose is met waarschijnlijk, daar de tremor hier 
een intcntickaraktcr draagt, met grove uitslagen Ook de nystagmus kan 
bij het scheiden van deze twee ziektebeelden van belang zijn Echter 
'Nous avons vu que dans la paralysie agitante il y avait parfois des 
oscillations qui s'exagéraient pendant les mouvements intentionnels, 
ainsi que du nystagmus' (ρ 60) 
Seniele tremor manifesteert zich in het begin voornamelijk aan het 
hoofd, het zijn nee-schuddende of ja-knikkende bewegingen, soms zijn 
kaak en tong ook betrokken bij de tremor, de onderste extremiteiten 
daarentegen slechts zelden De tremoren zijn kleinslagig en hebben een 
rustkarakter Ze nemen bij intentionele bewegingen echter niet af in 
uitslag 
De hereditaire tremor wordt nooit begeleid door rigiditeit, wordt 
heviger bij intentionele bewegingen en komt vaak binnen een familie 
voor Tremoren bij hypcrthyreoidie zijn zeer snel en klcinslagig, terwijl 
andere tekenen van de ziekte van Basedow de diagnose duidelijk maken 
De vingers vertonen afzonderlijk nooit tremoren 
Toxische tremoren, ten gevolge van een overdosis alcohol, van lood 
of van kwik, komen naast andere tekenen van mtoxicatie voor, zonder 
daarbij met rigiditeit of maskergelaat gepaard te gaan 
Tremoren bij hystcne kunnen soms het karakter van de tremoren bij 
de ziekte van Parkinson hebben, waarbij een overeenkomstige enologie 
(cmouc) en begin (plotseling) een interpretatieprobleem kunnen vor­
men Men dient te zoeken naar begeleidende hystensche stigmata Beide 
ziekten kunnen toevallig geassocieerd voorkomen 
Chorea en choreatische bewegingen zijn niet ritmisch, worden met 
door andere bewegingen beïnvloed en hebben geen tremorkarakter 
Athetosc is eveneens geen tremor, maar een bewegingsvorm, langzaam 
van karakter, met een typische vorm Posthemiplcgischc tremoren zijn 
abnormale bewegingen die een hémiplégie kunnen begeleiden, meestal 
in aansluiting op een hemorrhagic of een hcrsenverwcking, maar 
hebben in het algemeen meer de karakteristiek van athetosc of ataxie Bij 
de ziekte van Parkinson worden bovendien geen versterkte en patholo-
gische reflexen waargenomen 
Samen met de tremor dient de aard van de rigiditeit nauwkeung 
geëvalueerd te worden Indien de rigiditeit gegeneraliseerd is, maakt dat 
de diagnose eenvoudig, daar de typische houding en het patroon, 
alsmede het maskcrgelaat een hulp kunnen zijn Hemiplcgische contrac-
turen kunnen sterk lijken op 'hemiplcgische' vormen van de ziekte van 
Parkinson, zelfs met betrekking tot het maskcrgelaat en de houding van 
de ledematen Het verloop, volgend op een 'apoplexie', de periode van 
slappe paralyse, verhoogde reflexen en clonusvorming passen echter niet 
bij de ziekte van Parkinson Hysterische contracturen zijn vooral via de 
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begeleidende stigmata herkenbaar Chronisch gewnchtsreuma kan in 
algemene houding, spierstijfheid, deformaties van de extremiteiten en 
enologie, zeer veel op de ziekte van Parkinson lijken Er is zelfs 
gesuggereerd dat er reumatische vormen van de ziekte van Parkinson 
bestaan (Vcsscllc, Picrret) De deformaties bij de ziekte van Parkinson 
zijn echter vrijwel geheel te corngeren, terwijl gcwnchtsstijfhcid, weke 
delen zwelling, botafwijkingen en crcpitaties bij de ziekte van Parkinson 
met gevonden worden Afsluitend stelde Compin 
'En résumé, malgré l'absence ou les modifications d'un signe 
essentiel, malgré l'adjonction au tableau morbide d'un symptôme 
rare, il sera facile dans la grande majorité des cas de diagnostiquer 
une maladie de Parkinson 
Mais il faudra se rappeler que les symptômes fondamentaux de la 
maladie de Parkinson n'ont pas une valeur spécifique quand on les 
prend isolément' (p 67) 
Oppenheim (1908) merkte op, dat verwisseling van de ziekte van 
Parkinson met de multiple sclerose, in volledig ontwikkelde vorm met 
symptomen als nystagmus, opticusatrofie, intentictremor, debuut en 
leeftijd, vrijwel onmogelijk is Een enkele keer is melding gemaakt van 
het gecombineerd optreden van deze beide ziekten Vooral de jeugdige 
leeftijd is daarbij opvallend De tremor bij de dementia paralytica is veel 
minder ritmisch en gaat gepaard met de kenmerkende psychische 
anomaheen Tremor senilis is vooral aan het hoofd gelokaliseerd en 
wordt heftiger bij actieve bewegingen Ook de lokalisatie van de 
henditaire tremor is aan het hoofd In sommige gevallen zijn combina-
ties van de ziekte van Parkinson met dementa senilis (met focale 
verschijnselen zoals afasie) beschreven Paraplegia senilis en athérosclé-
rose van hersenen en ruggemerg kunnen beelden vertonen die zeer veel 
op die van de ziekte van Parkinson lijken Zelfs de typerende 
lichaamshouding wordt bij deze ziekten gezien Bij de differentiële 
diagnose is het van belang, dat bij deze laatstgenoemde afwijkingen vaak 
echte verlammingsverschijnselen, zoals incontinentia urrnae, dysfagic, 
dysartnc of een totale pseudo-bulbaire paralyse, aanwezig zijn, evenals 
versterkte reflexen en anesthesie van het 'spinale type' 
'Es is aber schwer zu sagen, ob diese Krankheitsformen von der 
Schutcllahmung auch generell scharf zu trennen sind, oder ob die 
anatomischen Vorgange identisch sind und nur ihre Intensität und 
Lokalisation die bezeichneten Differenzen bedingt' (p 1507) 
De unilaterale spastische hémiplégie is van de ziekte van Parkinson te 
onderscheiden door het voorkomen van pyrarmdebaansymptomen De 
symptomen pro- en retropubic vatte Oppenheim op als pathognomom-
sche verschijnselen bij de ziekte van Parkinson De neiging achteruit te 
lopen is ook bekend bij hysterische neurosen en cerebellaire func-
tiestoornissen 
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Mendel (1911) merkte op, dat diagnostische vergissingen makkelijk 
kunnen vóórkomen als de ziekte van Parkinson zonder tremor of 
rigiditeit aanwezig is De volgende punten kunnen dan van belang zijn 
1 Als de patient jonger dan 40 jaar is hjkt het waarschijnlijk, dat er een 
andere neurologische ziekte in het spel is 
2 De enologie en de prodromale klachten zijn aspecifiek 
3 De diagnose steunt op het totaalbeeld met als onderdelen tremor, 
ngiditcit en een langzame geleiding van de wilsimpuls 
4 Voor de diagnose kunnen verder pleiten pro- en rctropulsie, 
subjectieve sensibihteitsverandenngen, vasomotorische stoornissen, 
bulbaire en psychische verschijnselen en het progressieve verloop 
Vormen van hystene kunnen bednegehjk op de ziekte van Parkinson 
lijken, men dient op begeleidende hysterische stigmata en het verloop 
van de ziekte te letten Door de uitbreiding van de diagnostische 
mogelijkheden is de scheiding tussen multiple sclerose en de ziekte van 
Parkinson geen probleem meer Ziekten die gepaard gaan met rigiditeit, 
zijn artenosclerosis cercbn, afwijkingen ten gevolge van processen m 
pons en medulla oblongata, pseudo-bulbaire paralyse en amyotrofische 
lateraalsclcrose Paraplegia senilis kan zeer moeilijk van de ziekte van 
Parkinson te onderscheiden zijn, omdat ook hierbij spicrstijfheid, 
lokomotieafwijkingen en houdingsafwijkingen gezien worden Bij 
aanwezigheid van de typische seniliteitstremor wordt de differentiële 
diagnose minder problematisch 
Klippel en Lhermitte (1925) noemden als ziektebeelden die in de 
differentiële diagnose opgenomen dienden te worden hémiplégie, 
pseudo-bulbaire paralyse, 'dementia catatomea' en syndromen op basis 
van luetische en encefalitische infecten, alsmede tumoren Multiple 
sclerose werd in de rij der ziekten met genoemd 
Curschmann en Kramer (1925) wezen in verband met de differen-
tiële diagnose op de jeugdige vormen van de ziekte van Parkinson Zij 
suggereerden dat het hier vnjwel altijd om de ziekte van Wilson zou 
gaan Parkmsomsme na de encefalitis van Von Economo diende men 
ook van de ziekte van Parkinson te scheiden Bij de postcnccfalitische 
vorm komen uitgebreide psychische verandenngen voor, welke bij de 
ziekte van Parkinson zeldzaam zijn De athérosclérose kan een op de 
ziekte van Parkinson gelijkend beeld veroorzaken het plotselinge 
(apoplectische) begin, de aanvallen van duizeligheid, de zich herhalende 
tekenen van cerebrale insufïicientic en tenslotte de athcrosclerotische 
dementie maken het onderscheid met de ziekte van Parkinson mogelijk 
Nauwkeurig neurologisch onderzoek maakt het mogelijk te differentie-
ren tussen ziekte van Parkinson en tumoren, multiple sclerose en 
paralyse 
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2 5 2 6 Therapie 
In het algemeen zijn de auteurs het erover eens, dat er voor de ziekte van 
Parkinson geen therapie bestaat 'Was nun die eigentliche Therapie 
betnfït, so steht es mit derselben noch recht trostlos' (Mendel, 1911, 
ρ 85) Wel zijn er mogelijkheden het lijden te verhchten, bijvoorbeeld 
door massage en bewegingstherapie, hydro- en clectrothcrapic, hygieni­
sche maatregelen, psychotherapie en medicamenteuze behandeling De 
massage dient met te intensief te zijn, een lichte spicrmassage gedurende 
niet te lange tijd voldoet (Strümpell, 1904, 1917, Oppenheim, 1908, 
Mendel, 1911) De 'chaise trepidante' (Charcot) wordt nog door een 
enkeling gebruikt (Kolliker, 1900) Oppenheim (1908) en Mendel (1911) 
meldden dat van deze vorm van therapie afgezien was Daarvoor in de 
plaats was de vibraticmassage gekomen (Strümpell, in Penzoldt, 1917) 
De bewegingstherapie vancerde van lichte gymnastiek tot het maken 
van wandelingen 
Elcktnseren van de spieren werd eveneens toegepast, met een kort, 
voorbijgaand effect (Oppenheim, 1908, Mendel, 1911, Kolliker, 1900) 
De hydrothérapie werd door vele, vooral Duitse, auteurs genoemd 
Koele wrijvingen, begictingen en lauwe baden zouden verlichting 
brengen (Kolliker, 1900, Strümpell, 1904, Mendel, 1911, Curschmann, 
1925) Soms zouden koolzuurbaden (Kolliker, 1900) of baden met 
koolzuur en dcnncnaalden helpen (Mendel, 1911) Mendel wees erop, 
dat het meer kwaad dan goed deed de zieken naar medicinale baden 
(zoals Tepbz) te sturen, daar de opwinding van de reis meestal schadelijk 
was Erb (1903) noemde als baden met een goede uitwerking 
Johannibbad, Schlangenbad, Bad Ragaz, Wildbad, Nolda en St Monz 
(bij Mendel, 1911) In elk geval dienden pakkingen, zweetbaden, sterk 
afkoelende baden vermeden te worden (Kolliker, 1900) Veel auteurs 
vonden licht verteerbare, met sterk gekruide diëten van belang Mendel 
(1911) raadde een krachtig, met pnkkelcnd dieet aan, met niet veel vlees, 
met veel fruit, zonder koffie of alcohol en met matig gebruik van 
sigaretten Strümpell (1917) sloot zich daarbij aan een licht verteerbaar, 
versterkend dieet met matig gebruik van alcohol De leefregels kwamen 
in het algemeen neer op het volhouden van een rustige leefwijze 
Kolliker (1900) adviseerde alle emotionercnde gebeurtenissen te verwij-
den en geen inspannend werk te verrichten en Oppenheim (1908) het 
vermijden van alle opwinding, óók van gezelligheid Geheel geïsoleerd 
leven, zich zeker met naar een modebadplaats begeven, in de natuur 
verblijven werden aangeraden Mendel (1911) wees eveneens op het 
belang van het vermijden van opwinding en lichamelijke inspanning 
De patiënten dienden ervoor te zorgen met verkouden te worden, een 
droge woning te bezitten en veel in de natuur te vertoeven Men moest 
de patiënten echter ook niet te veel plagen met voorschriften ze dienden 
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te leven naar 'ihre façon' Ook Curschmann (1925) raadde emotionele 
en lichamelijke inspanningen af Patienten zouden in de bergen of 
bossen moeten leven (idem Strümpell, 1917) 
Als medicamenteuze therapie noemden alle auteurs het 'Hyoscin', als 
bromide zout door Erb in 1887 voor het eerst voorgeschreven Dit werd 
als tinctuur reeds in Frankrijk en Engeland gebruikt Duboisin werd 
vooral door Mendel vanaf 1893 aanbevolen Met name de tremor en de 
rigiditeit zouden hierdoor verrrundcren (Mendel, 1911) Arsenicum m 
de vorm van Solutio Fowlen of van pillen werd ook veelvuldig 
toegepast Andere middelen waren ergotamine, broomkahum, curare, 
fysiostigmine (Strümpell, 1904), tinctura Veratri viridis, tinctura Gelse-
mu, morfine (Oppenheim, 1908) Mendel (1911) had van de beide 
tincturae geen enkel effect waargenomen en vermeldde van de arseen-
preparaten dat deze slechts effect hadden op het subjectieve welbevinden 
van de patient, terwijl de tremor en de rigiditeit niet beïnvloed werden 
Curschmann (1925) noemde slechts Scopolamine en Duboisin Vnjwcl 
iedereen wees op de gevaren van intoxicatie bij deze middelen, reden 
waarom enkele auteurs aan de toediening per os de voorkeur gaven 
boven de subcutane injectie Oppenheim (1908) had zelf geen duidelijke 
effecten van de diverse hormoonbehandchngen waargenomen Mendel 
(1911) stelde, dat de thyreoidsubstitutie verlaten was en dat de hypofyse-
en parathyrcoidtherapie nog wel in gebruik waren Oppenheim (1908) 
legde de nadruk op de positieve bijdrage van psychotherapie 'Eine nicht 
zu unterschätzen Rolle spielt bei diesem Leiden die Psychotherapie' 
(p 1512) In samenhang met de endocriene hypothese werden naast de 
substitutictherapie met preparaten, bereid uit bijschildkheren van koeien 
en paarden, ook diverse malen hctcrologc transplantaten van bijschild-
kheren in het spierweefsel geplaatst Kuhl (1924) wilde het uitgangspunt 
van Lundborg (1901) als werkhypothese aanvaarden Met behulp van de 
genoemde heterologe bijschildkbcr-transplantaten zou deze hypothese 
getoetst kunnen worden Na mplantatic, waarbij de klieren gekliefd 
werden, zodat de hormonen uit het kapsel vnj konden komen, bleek dat 
de patiënten een tijdelijk herstel van ongeveer 6 weken vertoonden De 
afname van het effect correspondeerde volgens de auteur met het 
pathologische beeld van de geinplantecrde klieren een van de periferie 
optredende necrose Als conclusie trok de auteur, dat de Lundborgsc 
hypothese aan waarschijnlijkheid gewonnen had In 1921 verrichtte 
Kuhl zijn expenmenten, gevolgd door de chirurgen Madlcner in '22, 
Bergmann in '23 en Breitner m '23 Wilmoth (1925) noemde de 
hierboven besproken therapeutische expenmenten een echec 
De slechts passagere verbetenngen konden geen definitieve invloed 
op het verloop van de ziekte van Parkinson teweeg brengen Het zou 
mogelijk zijn, dat dit wel geschiedde, indien men homologe transplanta-
ten inbracht 
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2 5 3 1 De studie van hoix en Nicolesco (1925) 
Foix en Nicolesco verrichtten een uitgebreide ncuro-anatomischc en 
neuro-pathologischc studie van de basale kernen, met speciale aandacht 
voor de ziekte van Parkinson In de inleiding wezen de auteurs erop, dat 
de neuro-pathologische bevindingen bij het post-enccfahtisch parkinso-
nisme op twee punten afweken van de waarnemingen bij de idiopathi-
sche vorm Allereerst zouden bij de eerstgenoemde vorm blijvende 
pcnvasculaire Infiltraten, vooral mcsenccfaal, aangetroffen worden Ten 
tweede zouden de lesies voornamelijk in de substantia nigra gelokali-
seerd zijn Andere gebieden, die bij de ziekte van Parkinson pathologi-
sche verandenngen toonden, zoals bijvoorbeeld de globus pallidus, 
waren bij post-cncefalitisch parkinsonisme minder intens aangedaan De 
auteurs vermeldden, dat de lesies veel meer verspreid waren dan 
aanvankelijk werd vermoed en dat de grens tussen de lesies en 
aspecifieke seniele afwijkingen moeilijk te trekken was 
les lésions sont beaucoup plus diffuses qu'il n'avait paru tout 
d'abord, dans sa nature mtimc le processus parkinsonicn se 
rapproche par bien des côtes du processus habituel de la désintégra-
tion cerebrale senile ' (ρ 496) 
Ze onderzochten uiteenlopende herscnregionen en beschreven achter­
eenvolgens cclatrofie, parcnchymatcuzc desintegratie, verandenngen 
van de zenuwvezels (axoncn), vaatafwijkingen en gha-afwijkingcn Op 
vele plaatsen werden pathologische verandenngen gevonden, die in 
kwantiatief opzicht nogal verschilden, namelijk in globus pallidus, 
putamen, nucleus caudatus, substantia nigra, nucleus ruber, locus 
coeruleus, formatio reticulans, dorsale vaguskernen, nucleus subthala-
micus, zona incerta, ansa en nucleus lenticulans, vtlden van Forel, 
substantia innominata, juxta-vcntnculaire en infundibulaire kernen, 
nucleus dentatus, thalamus opticus, cortex cerebelli et cerebri De lesies 
werden vooral in de grijze stof aangetroffen 'La maladie de Parkinson 
frappe avec une électivite remarquable les formations gnses du système 
nerveux' (p 496) De auteurs beschreven echter met de methode van 
onderzoek en hoeveel autopsies er aan hun studie ten grondslag lagen 
Zij kwamen tot de volgende conclusies 
1 De lesies zijn van twee kwaliteiten 'singulièrement diffuses' en 
'singulièrement localisées' (ρ 537) Alle onderzochte regionen tonen 
diffuse lesies, de gelokaliseerde lesies komen alleen voor binnen 
bepaalde regionen Zij voegden daaraan toe 
'Il n'est pas douteux que les signes cliniques de la maladie de 
Parkinson ne dépendent de cette localisation spéciale des lesions 
Les lésions diffuses sont, en effet, tout à fait banales Les lesions 
localisées, au contraire, ne se trouvent avec la même intensité dans 
aucune autre maladie du système nerveux' (p 537) 
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2. De belangrijkste gelokahscerdc lesics bevinden zich in de substantia 
nigra en de globus palhdus. De lesies van de substantia nigra zouden 
absoluut constant zijn '. . . elles sont d'une constance absulue dans la 
maladie de Parkinson' (ρ 508) Macroscopisch valt op, dat dit gebied 
bleek is en in volume afgenomen. Maar ook andere gebieden van het 
centrale zenuwstelsel vertonen belangrijke afwijkingen, zoals de 
gebieden die subthalamisch gelegen zijn, het tubero-infundibulaire 
gebied, de substantia innominata, de pigment bevattende cellen van 
de neuro-axis en het gebied van de substantia reticularis tot aan de 
dorsale vaguskem In zekere zin is het gehele extra-pyrarmdalc 
systeem bij het pathologisch proces betrokken. 
3. De diffuse lesies worden echter als aspeafieke seniele veranderingen 
bij andere patiëntengroepen gevonden, waardoor de associatie van 
parkinsonsymptomen met symptomen passend bij seniele verande-
nngen, het lacunaire of het pscudo-bulbairc syndroom begrijpelijk is. 
4. De vasculaire veranderingen zijn in vergelijking met de meest in het 
oog lopende lesics genng. 
5 De meest opvallende lesies bestaan uit lacunaire desintegratie, 
ghaveranderingen in de globus palhdus, 'etat préenblé', sclerotische 
lesies en abiotrofische atrofie in de cellen van substantia nigra, globus 
palhdus en pigment bevattende neuro-axis. 
6. De lesies kunnen met als seniele veranderingen verklaard worden, 
want dergelijke lesies kunnen ook bij jeugdige patiënten gevonden 
worden en ze kunnen ook ontstaan als gevolg van een encefalitis De 
lesies zijn een uiting van een voortijdige cerebrale desintegratie op 
een abnormale plaats gelokaliseerd. In het algemeen zijn aspecifieke 
lesics te vinden in het cortico-stnaire systeem, terwijl lesies bij de 
ziekte van Parkinson voornamelijk gevonden worden in de mesence-
fale palhdaire regionen. 
Samenvattend was de ziekte van Parkinson volgens Foix en Nicolesco 
een aandoening, die voor alles gelokaliseerd, maar tot bepaalde hoogte 
eveneens een systeemaandoening was 
'En resumé, la maladie apparaît comme une affection avant tout 
régionale, mais dans une certame mesure aussi systématique, à la fois 
par l'atteinte simultanée d'un certain nombre de centres synergiques 
et par les altérations secondaires que les lésions de ces centres 
entraînent ' (p 543). 
2.5 3 2. De kritiek van Kinmer Wilson (1925) 
In 1925 verscheen in The Lancet een sene van vier klinische lessen, in het 
kader van de 'Croonian lectures', waann Kinnicr Wilson zíjn kntick 
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uitwerkte op de gehanteerde terminologie en de beschreven symptomen 
bij de ziekte van Parkinson en enkele andere 'striaire' aandoeningen. 
Over de pathologie van het corpus stnatum bestonden er volgens 
Wilson vele speculaties. Dit lung samen met de anatomische bouw van 
het corpus stnatum, met de ontoereikende terminologie, en met de 
onvolledige waarnemingen van de symptomen bij aandoeningen van dit 
gedeelte van de hersenen De bouw en de vasculansatic van de basale 
kemen zijn zodamg dat Icsies geen ondubbelzinnig klinisch beeld 
opleveren. Pathologische processen, zoals cel- en vezcldegencratic, 
blijven niet beperkt tot de duidelijk omschreven kerngebieden, maar 
hebben een diffuus karakter en beïnvloeden zelfs de functies van het 
pyramidale systeem. Zo is er bijvoorbeeld bij de chorea van Huntington 
met alleen degeneratie van het stnatum, maar ook van de cortex cerebn. 
Wilson merkte dan ook op· 
'For these and a number of other reasons the ganglia situated in the 
base of the brain still, to a large extent, retain the charactcnstic of 
basements viz darkness' (p. 1) 
De laatste jaren zou de neiging bestaan om steeds meer uiteenlopende 
symptomen te rekenen tot het striaire syndroom, waarvan de bclang-
njkste waren: aanwezigheid van 'onwillekeurige' bewegingen, afwezig-
heid van echte paralyse, vanatics m spicrtonus, 'dystoma'. 
Kinnicr Wilson wees op de onnauwkeurigheid van de bcgnppen 
willekeunge en onwillekeungc beweging. Er waren, buiten subjectieve 
entena, geen klinische mogelijkheden om tussen beide vormen van 
bewegen te differentieren De willekeunge bewegingen worden in het 
algemeen gerelateerd aan het corticospinale systeem. Uit diercxpcn-
menteel onderzoek bleek echter, dat soortgelijke bewegingen opgewekt 
kunnen worden door stimulatie van banen die niet tot dit systeem 
gerekend worden. Een ander probleem bij het gebruik van deze termen 
was, dat bij het uitvoeren van zogenaamde willekeunge bewegingen 
memand zich bewust is van het voltrokken bewegingspatroon. Het 
gebruik van een term als 'willekeung' noemde Wilson dan ook een 
'façon de parier'. 
Ook de term 'paralyse' is moeilijk exact te omschnjven. Bij het 
totstandkomen van bewegingen werken vele factoren mee- spierkracht, 
snelheid en mate van contractie, coördinatie m tijd en ruimte Een 
stoornis in één van deze factoren kan al het klinische beeld van een 
paralyse opwekken. Indien men bij een bepaalde neurologische stoornis 
uitspreekt dat er geen paralyse is, heeft dit onder andere te maken met de 
gewenste scheiding tussen pyramidale en exta-pyramidalc stoornissen 
De term paralyse heeft echter niet de spccifiteit die men aanneemt. 
'If the word 'paralysis' is indispensable, it may bc justifiably 
employed to indicate imperfection of movement in respect to any of 
the components of a normal movement, and cannot be confined to 
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questions of muscular strength or power alone' (p 2) 
Bij de beschrijving van bewegingsanomaliecn bij stnairc syndromen 
werden ook vele termen gehanteerd die met of nauwelijks duidelijk te 
omschrijven waren Zo trachtte men de afwezigheid van een bepaalde 
soort van beweging met behulp van de volgende - en nogal uiteenlo-
pende - termen aan te duiden verlies van primaire automatismen 
(Vogt), van geassocieerde bewegingen (Foerster), van individuele 
bewegingen (Jacob), van met de willekeurige bewegingen gcassoacerde 
bewegingen (Stcrz), van pnrmtievc automatismen en van hogere 
coördinaties (Binswanger), van paleokinctische automatische en van 
geassocieerde bewegingen (Hunt) Behalve het probleem van de 
terminologische onduidelijkheid ontbrak een inventarisatie van de 
normale bewegingspatronen Vaak komen bepaalde bewegingen 
gecombineerd voor en vóórdat tot het ontbreken van dergelijke 
gecombineerde bewegingspatronen bij bijvoorbeeld patiënten met de 
ziekte van Parkinson besloten kan worden, dient een dergelijke 
inventarisatie verncht te zijn Wilson trachtte zelf een inventansatic te 
geven, bestaande uit beschrijvingen van gecombineerde bewegingen, 
zoals bijvoorbeeld het omhoogrollcn van de oogbol bij het sluiten der 
ogen 
Na observatie van bewegingspatronen kwam Wilson tot de overtui-
ging, dat wat betreft de door hem beschreven bewegingen, een patient 
met de ziekte van Parkinson in wezen niet afweek van een zich normaal 
bewegend mens Behalve dat de term 'geassocieerde' bewegingen 
gebruikt wordt in het kader van de beschrijving van het normale 
bewegingspatroon, wordt deze ook gehanteerd bij het beschrijven van 
aspecten van pathologische bewegingen Wilson besprak in zijn lessen-
reeks als voorbeeld de indeling van Foerster Onder de term gcassoa-
cerde bewegingen beschreef Foerster achtereenvolgens de contra-laterale 
bewegingen die gekoppeld aan de bewegingen van de gezonde zijde bij 
een hemiplegische patient ontstaan, bewegingen van synerge spieren, 
zoals de cxtensiebcwcging m de pols bij flexie van de vingerflectoren, 
alsmede de bewegingen bij hemiplegische patiënten m de verlamde 
lichaamshelft, zoals het optreden van pronatic en abductie bij flexie van 
de onderarm 
Een dergelijke groepering van bewegingssoortcn onder dezelfde 
noemer werkt verwarrend Bovendien wordt vaak een deductieve fout 
gemaakt inzake de lokalisatie van dergelijke bewegingen 
' it is illegitimate to maintain that the absence in striatal disease of 
the pathological 'assoaated movements' that are proper to the 
diseased pyramidal system argues for their localisation in the basal 
gangha ' (p 56) 
Dc mce-zwaai beweging der armen noemde Wilson dan ook met een 
geassoaecrde beweging, maar een coordinatiebcweging, met als functie 
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het handhaven van het evenwicht tijdens het lopen, hoewel men ook 
kan lopen zonder deze zwaaibewegingen Deze bewegingen zijn 
volgens Wilson nooit geheel constant en ook met geheel automatisch 
De afwezigheid bij de ziekte van Parkinson hangt voor een deel samen 
met de rigiditeit van de deltoideus en enkele andere spiergroepen Deze 
bewegingen hebben meer 
'the nature of movements of cooperation or auxiliary movements 
than of involuntary or reflex assoaated movements, its reduction or 
absence in cases of striatal disease cannot be regarded as in any way 
supporting a theory of the localisation of'associated movements' or 
of 'automatisms' in the corpus striatum' (p 57) 
De algemene opvatting, dat er bij de ziekte van Parkinson een 'verlies' 
van 'geassocieerde' bewegingen zou zijn, werd door Wilson weerlegd 
met behulp van enkele observaties, waarbij syncrgicen te zien zijn die bij 
gezonde mensen afwezig zijn Indien aan een patient met de ziekte van 
Parkinson gevraagd wordt om een sene oogbewegingen te maken van 
rechts naar links en andersom, terwijl het hoofd stil dient te blijven, dan 
valt het op dat, elke keer als de ogen de middenlijn kruisen, er 
geknipperd wordt, soms zelfs tweemaal Voor patiënten die een 
zeldzame hdslag tonen, is dit fenomeen opvallend 
Wilson ging ook m op enkele - algemeen geaccepteerde - opvattin-
gen in verband met de symptomen Zo demonstreerde hij aan de hand 
van dynamometnsch onderzoek, dat het vooral de kleine spieren waren, 
die bij een patient met de ziekte van Parkinson na herhaaldelijke 
belasting snel vermoeidheidsverschijnsclen toonden De muscuh inte-
rossei kunnen zelfs zonder enige voorafgaande inspanning direct 
paralytisch genoemd worden het spreiden van de vingers is voor de 
patient bijna met mogelijk, tevens is er sprake van vocahsatie-, 
convergentie- en accomodaticzwaktc Micrografie is zeker geen patho-
gnomonisch symptoom bij de ziekte van Parkinson Voor het eerst 
beschreven in 1903 door Piek is het symptoom ook te vinden bij 
aandoeningen van het corticospinale systeem, corticale neurosyphilis, 
cerebrale artériosclérose en bepaalde visusafwijkingen, zoals macropsic 
Sommige patiënten met de ziekte van Parkinson schrijven met relatief 
grote letters Het symptoom akmesic wordt bij sommige patiënten 
afgewisseld met versnelling van de beweging, de kinesia paradoxa 
Vandaar dat het voor de hand hgt te veronderstellen, dat deze 
symptomen in mindere mate berusten op structurele lesies dan wel op 
dynamische veranderingen van functies De vaak gehoorde opvatting, 
dat de symptomen akinesie en de afwijkende houdingen van hand en 
extremiteiten afhankelijk zijn van de rigiditeit, wordt weerlegd door het 
feit, dat deze symptomen soms al vroeg in het verloop van de ziekte 
aanwezig zijn, in elk geval voordat de rigiditeit manifest wordt 
Tenslotte meende Wilson, dat het oude onderscheid tussen inten-
159 
tictremor en rusttremor niet houdbaar is, dat vormen van rusttremor bij 
bijvoorbeeld multiple sclerose voorkomen en tremor met een inten-
tickarakter bij de ziekte van Parkinson 
the two types tend to run into each other and that neither is 
pathognomonic of involvement of a particular mechanism, radically 
distinct from that of the other' (p 271) 
2 5 3 3 Het postencefahhsch parkmsomsme 
Bij de beschrijving van de historische ontwikkeling van inzichten 
omtrent de ziekte van Parkinson dient voor de penode 1895-1925 ook 
kort te worden stilgestaan bij het postcnccfalitisch parkmsomsme Deze 
ziekte heeft op ten minste twee gebieden invloed gehad op de 
geschiedenis van de ziekte van Parkinson 
Allereerst blijkt achteraf dat gevallen die als ziekte van Parkinson 
beschreven zijn, in werkelijkheid van postenccfalitischc aard waren 
Zowel volgens Spatz (in Bumke, 1930) als Nysscn (in Lemmicrre, 1949) 
waren de gevallen, waarop Trétiakoff zijn dissertatie grondvestte, van 
postenccfalitischc oorsprong en niet, zoals de auteur zelf deed voorko-
men, gevallen van de ziekte van Parkinson Spatz wees er ook op, dat 
deze beide ziektebeelden door de Franse auteurs langere tijd niet 
duidelijk gescheiden zijn Nyssen nam de naam van Trétiakoff dan ook 
niet op in de lijst met namen, die hij van belang achtte voor het inzicht in 
de neuropathologie van de ziekte van Parkinson 
Ten tweede hebben de pathologisch-anatomische bevindingen bij de 
encefalitis van Von Economo de aandacht gencht op de substantia nigra 
De encefalitis lethargica werd voor het eerst door Von Economo 
beschreven in een voordracht op 17 april 1917 ter gelegenheid van een 
bijeenkomst van de Wcense psychiatrische vereniging Epidemieën van 
encefalitis lethargica waren volgens Von Economo echter al veel eerder 
beschreven Hij wees erop dat er in de oude literatuur veel aanwijzingen 
te vinden zijn voor het epidemisch voorkomen van sterk koortsende 
ziekten die met slaapzucht gepaard gingen en waarbij als late sympto-
men traagheid van bewegen, maskergelaat, rigiditeit, torticolis, dysto-
me, spasmen, oculogyrc ensen, myoclonicen, catatonic en ander bcwe-
gingsanomaheen voorkwamen 
In 1580 heerste er in Europa een sterk koortsende ziekte die gepaard 
gmg met somnolentie 'Morbus epidemicus per totam fere Europam 
Schlafkrankheit dictus non tam letalis nisi accedente morbo' (Von 
Economo, 1929, ρ 13) In de penode 1673-1675 heerste er in London 
ecn epidemie, die door Sydenham beschreven werd als 'febns coma-
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Constantin von Economo (1876-1931) was de eerste auteur die de encefalitis Iclliargica beschreef 
(1917). Ten gevolge van deze aandoening ontwikkelde zich hij velen een heftige vorm van 
parkmsonisnie die bekend zou worden als postenccfalitisch parkinsonisme. 
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tosa'. Albrecht von Hildesheim zou in 1695 een ziektebeeld bij een 20-
jang meisje beschreven hebben, waarbij volgend op een encefahtis met 
somnolentie parkinsonachtige symptomen verschenen, als mede oculo-
gyre ensen, diplopie en strabisme: 'De febn lethargica in strabo 
utnusque ocuh desinente' (bij Sacks, 1971, p. I l l ) In Tubingen zou in 
1712 en 1713 een epidemie van de slaapziekte ontstaan zijn, gevolgd 
door beelden met bewegingsarmoede en verminderd initiatief. Von 
Economo (1929) zelf meende, dat deze epidemie geen encefalitis 
lethargica betrof, maar gevallen van influenza met kinkhoest. In 1844 
beschreef Dubim een 'electnsche chorea', vermoedelijk een myoclom-
sche vorm van encefalitis lethargica. In Italie heerste in de penodc 1889-
1891 de beruchte ziekte 'Nona', die ook tot somnolentie en parkmson-
symptomen leidde. Het schijnt, dat de beschrijving die Von Economo 
van zijn moeder hoorde over de symptomen van deze epidemie hem het 
beeld in 1917 snel deden herkennen. Volgens Hasslcr (in Bergmann, 
1953) had Leichtenstem parkinsonsymptomen als late gevolgen van de 
gnepcpideime van 1890 herkend. Von Economo meende, dat de 'Nona' 
als ziekte overeenkwam met de hemorrhagische encefahtis, die door 
Liechtenstem in 1890 en door Pfuhl in 1892 beschreven was 
Crachet (1925) beweerde dat hij het postencefahtisch parkinsorusme 
al vóór Von Economo beschreven had (Cruchet, 1917). Deze bewenng 
heeft met geleid tot erkenning, vermoedelijk daar uit de gemelde 
casuïstiek met duidelijk bleek, dat hier inderdaad sprake was van de 
ziekte (Spatz, 1930, p. 236). 
Von Economo (1929) gaf diverse redenen waarom Cruchets bewe-
nng onjuist was: 
1. Cruchet had verzuimd een differentiële diagnose te geven, waarbij 
andere mogelijkheden, zoals lues, tumoren, en encefahtiden overwo-
gen werden. 
2 Slechts één geval werd behalve symptomatisch ook neuropatholo-
gisch beschreven; hierbij ging het bovendien om een gegenerah-
scerdc encefahtis in plaats van om de te verwachten mcscncefale 
vorm 
3. Cruchet had geen bewijs geleverd voor de infectieuze aard van de 
ziekte- zijn enting op caviae leverde negatieve resultaten op. 
4. Cruchet had bovendien een njd gewacht, voordat hij neuropathalogi-
sche bevindingen openbaar maakte. 
Spatz wees ook nog op het feit dat Cruchets bevindingen weinig 
overeenkomsten toonden met de algemeen geaccepteerde afwijkin-
gen bij de encefahtis van Von Economo. 
Andere auteurs, die de encefahtis vroeg beschreven, waren Netter 
(1918), Harns (1918), Hall (1918), Kinnier Wilson (1918) en Buzzard en 
Greenfield (1920). 
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254 Samenvatting 1895-1925 
De penode 1895-1925 is voor de fundering van de huidige concepten 
omtrent de ziekte van Parkinson van groot belang geweest Vele ideeën 
uit vonge tijdvakken werden verworpen Zo wordt na 1925 over 
vasculaire, myogene en endocnene hypothesen vnjwel mets meer 
vernomen Men vond steeds meer aanwijzingen, dat de ziekte van 
Parkinson een organische ziekte is, waardoor de idee van de ziekte van 
Parkinson als neurose verlaten werd Aanvankelijk ingedeeld als stnaire 
aandoening werd de ziekte van Parkinson na 1922 tot de cxtrapyrami-
dale syndromen gerekend Het lokaliseren van de lesic bij de ziekte van 
Parkinson m de globus paUidus en de substantia nigra werd gemeen-
goed, onder anderen door toedoen van de Nederlanders Manschet 
(1904) en Jelgersma (1908) Maar ook Lcwy (1913, 1913a), TrétiakofF 
(1919) en Foix en Nicolesco (1925) moeten bij de genese van het 
organisch-neurologische concept genoemd worden 
Lewy beschreef als eerste de later naar hem genoemde insluit-
hchaampjes bij enkele atypische gevallen van de ziekte van Parkinson 
TrétiakofF (1919) leverde de eerste systematische onderbouwing van de 
door Bnssaud (1895) gelanceerde nigra-hypothese Deze studie blijkt bij 
nadere analyse qua bewijskracht zeer onvolledig, terwijl het vermoede-
lijk in vele gevallen, die hij ter bewijs aandroeg, gmg om ofwel het 
syndroom van Benedikt, ofwel het postenccfahtisch parkinsonisme 
Ook ontstond m deze penode het besef, dat op ctiologische gronden 
verscheidene vormen van parkinsonisme onderscheiden kunnen wor-
den, die voorheen vermoedelijk deel uitmaakten van de 'paralysis 
agitans' Hiertoe behoren onder meer de vasculaire, de luetische en de 
traumatische vorm 
De epidemie van encefalitis lethargica en het postenccfahtisch 
parkinsonisme hebben in de geschiedenis van de ziekte van Parkinson 
ook een belangrijke rol gespeeld Enerzijds omdat men hier een zeer 
grote groep patiënten aantrof met een vorm van parkinsonisme, die van 
de idiopathische groep afgescheiden werd op neuropathologischc, 
symptomatologische en ctiologische gronden, anderzijds omdat de 
neuropathologischc bevindingen bij deze aandoening de lokahsatiepo-
gingen bij de ziekte van Parkinson een meuwe impuls gaven 
Het neurologencongres, gehouden te Panjs m 1921, heeft in deze 
penode als kntisch forum gediend voor oude, algemeen geaccepteerde 
kennis en heeft daarnaast nieuwe impulsen gegeven, met name voor het 
neuropathologischc onderzoek Vele vroeger gesteunde ideeën, zoals de 
ziekte van Parkinson als neurose, de emotie als ctiologische factor en de 
diverse pathogenetische mechamsmen, werden hier besproken en voor 
een groot deel verworpen 
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2 6 Inleiding 1925-Í953 
In de periode die thans besproken wordt, verschenen op de diverse 
terreinen wemig publicaties die oorspronkelijk genoemd kunnen wor-
den De neuropathologic en de therapie vormden daarop een uitzonde-
ring Daar de fundamentele bijdragen tot de kennis van de ziekte van 
Parkinson vooral vóór 1925 geschreven zijn en de detailstudies in de te 
bespreken penode een enorme proliferatie vertoonden, zou een uitput-
tende behandeling van de bronnen zinloos zijn Daarvoor in de plaats is 
gekozen voor behandeling van enkele belangrijke publicaties op neuro-
pathologisch gebied en van de vigerende visies inzake de ziekte van 
Parkinson, zoals die in enkele voor deze tijd courante leer- en 
handboeken zijn neergelegd 
2 6 Í Tussen Kinmer Wilson en Greenfield en Bosanquet (1925-Î953) 
2 6 11 Hasslers 'Zur Pathologie der Paralysis agitans und 
des postenzephalitischen Parkinsonismus' (1938) 
Hassler merkte in de inleiding van zijn bijna 90 pagina's tellende studie 
op dat, terwijl het ncuropathologisch substraat voor het postencefahti-
schc Parkinson-syndroom door eenieder in de substantia nigra gelokali-
seerd wordt, dit voor de ziekte van Parkinson nog steeds onduidelijk is 
gebleven Daarbij haalde hij Camper (1936) aan, die de ziekte van 
Parkinson een eigenaardige vorm van ouderdom genoemd had, geloka-
liseerd in bepaalde hersendelen, zoals hersenstam, striatum, pallidum, 
mcscnsefalon en medulla oblongata Met een dergelijke onduidelijke 
omschnvmg kon Hasslcr het met eens zijn 
'Wer überhaupt von der organischen Natur und Lokalisicrbarkcit 
klar umnssener Nervenkrankheiten überzeugt ist und das 
umschnebene Krankheitsbild der Ρ a kennt, bleibt von diesem 
Ergebnis unbefriedigt' (p 388) 
Het merendeel van de ncuropathologischc onderzoekingen van voor 
1938 leed volgens Hassler aan ernstige methodologische tekortkomin­
gen Vooral bij het maken van senecoupes werden wclecns fouten 
gemaakt, zodat er slechts een fragmentansch beeld over bleef Deze 
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kntiek expliciteerde Hassler naar aanleiding van het materiaal van Lewy 
(1923).12 
Hassler beschreef negen gevallen van de ziekte van Parkinson, enkele 
gevallen van postcncefalitisch parkinsonisme en hij bestudeerde het 
matcnaal uit de collectie van het echtpaar Vogt. Een van de belangrijkste 
problemen bij de interpretatie van de gevonden resultaten werd door 
Hasslcr al direct gesignaleerd: 
'Eine der wesentlichsten Schwierigkeiten bei der Beurteilung der 
anatomischen Veränderungen in P.a. - Gehirnen liegt darin, normal 
- involutive Veränderungen von den eigentlichen Krankheitsprozess 
zu trennen' (p. 388). 
De paraffinc-coupes die door Hassler gemaakt werden, omvatten 
frontaalsneden, loodrecht op de as van Forel, waarbij vooral gekeken 
werd naar striatum, globus paUidus, substantia innominata, corpus 
Luysii, nucleus ruber, substantia nigra en locus coeruleus. 
De zes presemele, ongecompliceerde ziekte van Parkinson-gevallen 
zullen hier achtereenvolgens besproken worden. 
1. Een patiënt van 39 jaar toonde een progressief beeld met ernstige 
rigiditeit, grofslagige tremor, afwezige mimiek, articulaticstoomis, 
verslikken, sterke arm- en handcontracturcn, schuifelende gang en 
propulsie, sterke zwectaanvallen en incontinentia urinae. Hij overleed op 
48-jarige leeftijd. Het striatum was, op een matige kleinvlekkige 'Etat 
crible' en 'précriblc' van het putamen na, intact. Het pallidum bevatte 
enkele gcatrofiecrde neuronen, 'versmald en verbleekt'. Het sublcnticu-
laire gedeelte van de substantia innominata vertoonde ophelderingen. In 
de zona compacta van de substantia nigra waren sterk degeneratieve 
processen van de neuronen te vinden: 
'Es hat also der Erkrankungsproccss, der den Zelluntergang bewirkt 
hat, clekdv die typischen Snc-Zellen befallen und ganz bevorzugt 
dort, wo sie zu dichten Gruppen zusammenstehen. Der besonders 
schwere Krankheitsfall muss bei dem Fehlen anderer schwerer 
Erkrankungen auf die Zellvemichtung in Snc zurückgeführt wer-
den' (p. 405). 
32
 Allereerst, zo merkte Hassler op, zijn met alle mergschedcldcunngen homogeen 
gekleurd. Vooral de afbeeldingen op ρ 284-294 zijn onregelmatig gekleurd en grote 
delen van baansystemen zijn zelfs in het geheel niet gekleurd (afb. 179, 181, 192-195). 
Lewy baseerde echter wel bepaalde conclusies op dit materiaal, te weten namelijk dat hier 
sprake was van een dysmyelimsatic van de nucleus lenticularis en van de frontopontiene 
banen In afb. 186 meende Lewy een bewijs te zien, dat de baan H, zwak ontwikkeld 
was, terwijl deze bundel totaal niet in deze coupe in beeld kon komen, daar deze meer 
rostraal gesitueerd was. Evenzo meende Lewy, dat het preparaat - afgebeeld in figuur 
240 — een volledige afwezigheid van de beide Forelse velden demonstreerde, terwijl de 
coupe de thalamus in het geheel niet getroffen had. Hassler had dan ook geen hoge dunk 
van de studie van Lewy: 'Diese Beispiele werfen ein Licht auf die Verlássigkeit des 
anatomischen Teds des Lewyschen Huches' (p. 436). 
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2 Dit betrof een vrouw, die vanaf 58-jarige leeftijd symptomen 
vertoonde, aanvankelijk vooral rigiditeit, één jaar voor haar dood (acht 
jaar na het debuut) manifesteerde ook de tremor zich Zij liep met kleine 
schreden, zonder meebewegingen van de armen, met propulsie, een 
typisch voorovergebogen houding met geflecteerde armen, en zij 
vertoonde sahvatie Het striatum (putamen en nucleus caudatus) 
vertoonde een geringe 'état préenblé', verspreide karyolysis en struc-
tuurverlies van de celinhoud Het pallidum en de substantia innominata 
vertoonden sterk gedegenereerde cellen met vacuolenvorming en 
'glasigen Zellcrkrankung' (volgens Lewy) tevens gbawoekenng, ver-
schrompelingen in de nucleus ruber met tigrolysis van enkele grote 
rcuscellen De cellen van de substantia nigra (zona compacta) waren 
ernstig aangedaan De lesics van de globus pallidus had Hasslcr ook bij 
gewone seniele preparaten aangetroffen en konden dus niet het patholo-
gische substraat van de ziekte vormen Over de ovenge lesies merkte 
Hasslcr op 
'Diesen meist wenig ausgedehnten und auch qualitativ nie sehr 
ernsten Veränderungen steht die schwere, ausgedehnte Zellvcrmch-
tung in der Snc gegenüber' (p 410) 
Lesics werden ook gevonden in de dorsale vaguskem en in sterke mate 
in de locus coeruleus Gezien het feit, dat Hassler de veranderingen in de 
substantia innominata ook wel bij seniele preparaten had gevonden, 
wilde hij deze afwijkingen opvatten als een pathologische versterking 
van een normaal involutief proces De veranderingen m de dorsale 
vaguskern, alsmede de verandenngen in de substantia nigra leken niet 
meer tot het involuticproces gerekend te kunnen worden 
3 Op 63-jarige leeftijd begon bij een patient, die vanaf zijn jeugd 
doofstom was, een continue tremor in de linkerarm, later ook in het 
linkerbeen, de rechter hchaamshclft en uiteindelijk aan het hoofd op te 
treden Op 71-jange leeftijd werd deze patient gezien met een gegenera-
liseerde tremor van het pildraaitypc (met een frequentie van 3-4 per 
seconde), maskergelaat, voorovergebogen houding, kleine stapjes, zon-
der meebewegingen van de armen De spontane hdslag was afwezig en 
er waren sterke zweetaanvallen Het striatum (vooral het putamen) 
toonde penvasculaire neuronenatrofie, degeneratie van enkele grote 
stnatumccllen, sterke celdegeneraties in het sublenticulaire deel van de 
substantia innominata De locus coeruleus toonde sterke degeneraties 
met vacuolenvorming, de kernen van het cerebellum celzwelling en 
verschrompeling De lesies van de substantia nigra stelden de hierboven 
beschreven veranderingen echter in de schaduw 'Alle diese Befunde 
werden an Schwere von der Erkrankung der Snc in den Schatten 
gestellt' (p 415) Alleen deze bevindingen behoorden pathofysiologisch 
op de eerste plaats te staan De penvasculairc sclerose en de veranderin-
gen van de substantia innominata waren volgens Hassler met specifiek, 
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alleen de degeneratie van de locus coerulcus zouden door het pathologi-
sche proces veroorzaakt zijn. 
4. Bij een patiënt met een alcoholabusus in de anamnese debuteerde 
op 57-jarige leeftijd de tremor in de linker onderarm. Andere sympto-
men waren atrofie van de kleine handspieren, toenemende rigiditeit, 
afnemende kracht van de grote spiergroepen, pro- en retropulsie en 
hyperhydrosis. Tot de dood, elf jaar later, bleven de mentale vermogens 
behouden. Behalve status marmoratus van het striatum vond Hasslcr in 
het gehele linker putamen en in de nucleus caudatus hypermyelinisatie 
en een reductie van de kleine cellen. De op hogere leeftijd voorkomende 
lipofuscinepigment opeenhopingen waren in versterkte mate aanwezig 
in globus pallidus, corpus Luysii en in de grote striatum cellen. In het 
laterale gedeelte van de globus pallidus was het zelfs tot pigmentatrofie 
van de cellen gekomen. Over de afwijkingen in de substantia nigra 
merkte Hasslcr op: 
'Die Läsion der Snc übertrifft - wie in den bisherigen Fällen - die der 
anderen Teile des striären Systems quantitativ und qualitativ so weit, 
dass sie für die pathophysiologischc Deutung ausschlaggebend ist' 
(p. 418). 
In de substantia innominata en de locus coeruleus werden ook sterk 
gedegenereerde cellen gevonden. 
5. Een 57-jarige patiënt, die plotseling moeilijker ging lopen en bij 
wie alle bewegingen langzamer werden, vertoonde een tremor in beide 
handen. In de benen en in de linker arm was een verhoogde spiertonus. 
Op 63-jarige leeftijd ontwikkelde zich een hémiplégie als gevolg van een 
capsulaire hemorrhagic. Deze patiënt werd in hoge mate dement. Bij 
hersenscctie bleek er hersenatrofie met een hydroccfalus te bestaan. In de 
globus pallidus was sprake van sterke pyknomorfie en pigmentatrofie. 
De veranderingen in de substantia nigra en de locus coerulcus waren 
conform de bevindingen bij de eerder beschreven patiënten. 
6. Bij een 67-jarige patiënte vertoonde de rechter hand een tremor, 
door haar zelf in verband gebracht met schrikken voor een bliksemin-
slag. Er waren een rechtszijdig krachtvcrlies, rigiditeit en een afhangende 
linker mondhoek. De tong trilde en weck bij het uitsteken naar rechts af. 
Het lopen vertoonde geen afwijkingen. Intellect en spraak waren 
gestoord. Bij hersenscctie bleek een gegeneraliseerd oedeem te bestaan. 
In het putamen vond Hasslcr perivasculaire neuroncnuitval, hypermye-
linisatie, talrijke lacunen en een status cribratus. Het gehele pathologi-
sche beeld werd onder woorden gebracht met 'Etat de désintégration'. 
In de globus pallidus, corpus Luysii, nucleus ruber en substantia nigra 
werden lipofuscine ophopingen gevonden. De locus coerulcus, de 
substantia innominata en de substantia nigra waren sterk gedegenereerd. 
De nigralesies vertoonden een grotere uitbreiding dan in de eerder 
beschreven gevallen. 
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Hassler beschreef ook nog drie 'seniele gevallen', geselecteerd op 
basis van leeftijd, 77-79 jaar, waarbij vasculaire afwijkingen gevonden 
werden en een minder sterk gedegenereerde substantia nigra, hetgeen 
een argument vormde voor afgrenzing ten opzichte van de 'presemele 
ziekte van Parkinson'. 
Hassler nam in zijn artikel vele foto's op van de afwijkingen in de 
diverse delen van het centrale zenuwstelsel De afwijkingen in de delen 
van de substantia nigra waren geschematiseerd afgebeeld, met verschil-
lend gearceerde gebieden, overeenkomend met de sterkte van de 
degeneratiegraad; 'gesund-, leichter-, schwerer-, sehr schwerer-, voll-
ständiger Zellschwund' en 'Hypoplasie' In de bespreking wees Hassler 
erop, dat de gevonden verandenngen in striatum, globus pallidus en 
vegetatieve hypothalamuskcrn niet constant waren en in controleprepa-
raten ook gevonden werden Het was volgens hem dan ook niet 
mogelijk deze lesics als pathologisch substraat voor de ziekte van 
Parkinson op te vatten 
Bij alle gevallen werden afwijkingen van corpus Luysn, locus 
coerulcus en substantia nigra gevonden. De lesies van de substantia nigra 
overtroffen echter alle andere afwijkingen in kwalitatieve en kwantita-
tieve zin, terwijl deze lesies bovendien constant aanwezig waren: 
'Die Erkrankung der Snc bei der Ρ a übertrifft die aller ubngen 
Gnsca 1. qualitativ, insofern als hier cm Erkrankungsprozess zum 
Untergang des spezifischen Parenchyms fuhrt, 2. quantitativ, inso-
fern als in keinem anderen Gnscum eine Erkrankung so weit 
verbreitet ist, 3 an Konstanz' (p 440). 
Hassler concludeerde dat met zijn onderzoek de visie van Trétiakoff, dat 
de substantia nigra het substraat van de ziekte van Parkinson vormt, 
bewezen is Hij merkte op, dat de lesie van de substantia nigra zo 
opvallend was dat een onderwaardering daarvan door vele tijdgenoten 
alleen te wijten kon zijn aan de methode (namelijk geen seriesneden) of 
aan gebrek aan kennis van de normale anatomie van deze kern. 
Uit de resultaten blijkt, dat de ziekte van Parkinson een systematisch, 
aan één structuur gebonden ziekteproces is, een topische ziekte (Vogt), 
waarbij een speciale 'pathoclise' van de cellen in de substantia nigra voor 
een bepaalde noxc moet bestaan. Hassler speculeerde vervolgens over de 
afkomst van de noxc, waarbij hij liquor en bloed als transportmogelijk-
heden niet waarschijnlijk achtte. 
Het zou vermoedelijk een endogene celziekte zijn, behorend tot de 
groep der hercdodegcneratievc afwijkingen. Uiteindelijk sprak Hassler 
de volgende opvatting uit 
'Die Ρ a. ist eine topischc Erkrankung der typischen Snc-Zellen und 
der grossen Lc-Zcllcn (wahrscheinlich auch der melanotischpigmen-
tierten Zellen des dorsalen Vaguskcm), die mit einer pathologischen 
Steigerung der Involuntionsvorgange im Nsi cinhcrgeht Pathophy-
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siologisch sind die Bewegungsstörungen durch die Lasion der Snc 
die vcgctatievcn Symptome durch die Lasion des Lc (wahrscheinlich 
auch des dorsalen Vaguskems) bedingt' (p 443) 
2 6 1 2 Klaue's 'Parkmsonsche Krankheit (Paralysis açttans) 
und postenzephalitischer Parktnsomsmus' (1940) 
In het voorwoord van deze studie schreef Spatz, dat de resultaten van 
Klaue hem genoodzaakt hadden zijn opvattingen over de ziekte van 
Parkinson en de postenccfalitische variant te herzien en er 'nu' van uit te 
gaan, dat de ziekte van Parkinson slechts kwantitatief van de postenccfa-
btische vanant verschilde Deze opvatting werd tijdens het neurologen-
congres in Panjs (1921) reeds verdedigd door Souques, maar werd toch 
weer snel verlaten Klaue meende, dat zijn materiaal weer steun aan deze 
opvatting verleende 
Bij beide vormen bestond er volgens Klaue geen enkel symptoom 
meer dat voor één van de aandoeningen pathognomonisch zou zijn Hij 
wees op gevallen die ccn overgangspositie innemen tussen beide 
aandoeningen Om beide aandoeningen van elkaar te scheiden is er een 
aantal criteria, zoals leeftijd van het bcgm, autonome symptomen, 
snelheid van verloop, begin volgend op een encefalitis en dcrgebjke De 
verschillende symptomen komen echter bij het individuele geval in 
verschillende combinaties voor, zodat een duidelijke indebng in écn van 
de twee groepen bij dergelijke gevallen onmogelijk wordt 
In het tweede gedeelte van zijn studie ging Klaue uitgebreid in op de 
ncuropathologische resultaten, verkregen bi] hersensecties van patiënten 
uit een controlegroep en bij een groep patiënten met de ziekte van 
Parkinson of de postenccfalitische vanant Als opvallend resultaat van 
deze studie vermeldde Klaue al m het begin 
'Das Überraschende Ergebnis war, dass sowohl kbmsch als auch 
anatomisch nur quantitative Unterschiede gefunden werden konn-
ten und dass zweifellos fbessende Ucbergange vorliegen' (p 252) 
Klaue behoorde met Hasslcr tot de eersten die expliciet stelden, dat het 
nodig was om over controlematenaal van herscnprcparatcn van ouderen 
te beschikken, wilde men de pathologische veranderingen in de hersenen 
van patiënten met de ziekte van Parkinson op een verantwoorde wijze 
interpreteren Maar noch Hasslcr, noch Klaue vermeldden exacte 
gegevens van hun controlegroep en ook gaven zij geen direct resultaat 
van de bevindingen per deel van de hersenen 
Klaue beschreef de door hem gevonden veranderingen uit een 
controlegroep van 12 patiënten, m leeftijd vanerend van 51 tot 83 jaar, 
als volgt Stnatum de grote neuronen tonen hpoid-ophopmgcn, troebel 
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plasma met randstandige kern en soms kemschrompcling, in de kleine 
cellen kwam ook pigmcntdcpositie voor, verspreid 'cnbluren' Palli-
dum vooral in het laterale gedeelte degcncraticve tekenen, zoals 
mergvezeldcgeneratie m de ansa lenticularis Nucleus basalis er is een 
sterke spreiding in de ordelijke rangschikking van de neuronen alsmede 
m de hoeveelheid, sommige cellen tonen vettige degeneratie en er komt 
gliaprohfcratic voor Nuclei supraopticus en paraventnculans vertoon-
den eenzelfde beeld Substantia nigra mclanineophopingen in de 
gliacellen, gennge degcncraticve veranderingen, zoals het gelijkmatig 
verdwijnen van neuronen, en geen lacunair celuitval Klaue was van 
mening, dat deze niet gennge maar aspeafieke veranderingen door 
verscheidene auteurs aangeduid waren als specifieke lesies passend bij de 
ziekte van Parkinson (bijvoorbeeld Lewy) 
Er werden 32 gevallen van de ziekte van Parkinson onderzocht, 
waarvan er twee als voorbeeld in extenso besproken werden 
Het eerste voorbeeld betrof een patiente, die na een periode van 7 
jaar ziekte op haar 57ste jaar overleed Het beeld dat de patiente 
vertoonde, bevatte vele symptomen van de ziekte van Parkinson en 
tevens dwanghuilen, dysdiadochokinesie, gestoorde vmger-ncus en hak-
krue proef, volgens Klaue als gevolg van de rigiditeit De bevindingen 
waren achtereenvolgens In de cortex cerebri was er geen Alzhcimerse 
fibnllenverandenng In het Nisslprcparaat bleken noch de grote, noch 
de kleine cellen van het striatum veranderingen te tonen Er was een 
gennge ghaprohferatie De penvasculaire ruimten waren verwijd, er 
waren geen haarden, geen seniele plaques of Alzhcimerse degeneratie 
Ook de vermindcnng van het aantal neuronen in de globus paUidus zou 
binnen de norm liggen In het laterale gedeelte vertoonden sommige 
neuronen pigmentatrofic De ansa lenticularis toonde geen verande-
ringen 
De substantia innominata was moeilijk te beoordelen, gezien de 
grote spreiding van het aantal neuronen in controlepreparatcn Ook hier 
werden neuronen met hpoidophopingen gevonden en neuronen met 
helder plasma In het mescncefalon vielen vooral de veranderingen op in 
de substantia nigra degencraOeve processen in omschreven celcilandcn, 
celdegeneratie, gliosis, ophelderingen van het plasma Er werden 
intracellulaire lichaampjes met bleke nng gevonden in de melaninehou-
dende neuronen De duidelijkste verandenngen werden gevonden in het 
caudale gedeelte van de zona compacta, waar de neuronen geheel 
verdwenen waren en waar eilandvormigc gbahttekens voorkwamen 
De melaninchoudende cellen waren in aantal sterk verminderd In de 
nucleus ruber en in de oculomotoriuskem werden geen afwijkingen 
gevonden De locus cocruleus toonde evenals de nucleus ruger duide-
lijke verandenngen in de vorm van neuronen met helder plasma en 
randstandige kemen, penfeer melanine en insluitscls In de substantia 
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innominata werden duidelijke lipofusane ophopingen gevonden en 
celatrofie In de onderste olivae kwam pigmentdcgencratie voor In het 
cerebellum werden geen afwijkingen gevonden 
Bij het onderzoek van het paticntenmatenaal was extra aandacht 
besteed aan de juiste positionering van de sneevlakkcn Vooral het 
gebied van de substantia nigra werd zorgvuldig gesneden In het 
merendeel van de coupes van dit gebied werd macroscopisch geen 
afwijking gezien, in tegenstelling tot de coupes van de postencefalitische 
vanant, waarin wel ontkleunng van de substantia nigra met het blote 
oog zichtbaar was 
Microscopisch werden bij alle 32 patiënten de volgende afwijkingen 
beschreven Cortex cerebn alleen gewone seniele veranderingen 
Stnatum geen afname van de grote cellen De hpoidophopingen en de 
celdegeneraties verschilden niet van die in de controlegroep Pallidum 
er was een pathologische afname van de hoeveelheid neuronen 
Hetzelfde gold voor nucleus basalis, nucleus paraventnculans, thalamus, 
corpus Luysn, nucleus ruber en cerebellum, deze toonden alle 'nur die 
übliche Altersinvolution' (p 297) Klaue vatte zijn bevindingen als volgt 
samen 
'Zusammenfassend ergibt sich, dass bei 32 ausgesuchten Fallen von 
Ρ a stets deutliche krankhafte Schädigungen im System der melani-
nmhaltigcn Zellgruppen vorlagen, und zwar 1 in der schwarzen 
Zone der Substantia nigra und 2 im Locus coeraleus Die von 
anderen Autoren an anderen Orten des Gehirns, so insbesondere im 
Stnatum und Pallidum und im Hypothalamus, beschriebenen 
Veränderungen finden wir zwar in gewissem Grade ebenfalls, halten 
sie aber nicht fur spezifisch fur die Ρ a , weil sie beim Kontrollmate-
nal ebenso vorkamen Wir gelangen zu dem Schluss, dass das 
anatomische Substrat der Ρ a nur in der Schädigung und im Ausfall 
der melanin Zellen der S η und des L с zu suchen ist' (p 301) 
2 6 2 1 Enologie 
Camper (1936) was van mening dat het vanaf 1929 gegroeide besef dat 
de ziekte van Parkinson met tot neurosen gerekend kon worden maar 
behoorde tot de extrapyramidale stoornissen, een kritische houding 
tegenover de oorzakelijke rol van emoties en traumata bij de ziekte van 
Parkinson in de hand gewerkt had Hij deelde het wantrouwen van 
Souques (1921) en merkte op dat bij een zorgvuldig afgenomen 
anamnese, met aandacht voor de prodromale symptomen, de vroeger 
zo vaak beschreven relatie in feite een schijnrelatie blijkt te zijn De 
patiënten zijn immers geneigd achteraf te zoeken naar oorzakelijke 
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factoren, waarbij het manifest worden van de tremor vaak als een 
aanwijzing voor een emotionele oorzaak ervaren wordt. Een uiteindelijk 
bewijs, waar emotie als oorzakelijke factor weerlegd wordt, was volgens 
Camper nog niet geleverd, zodat terughoudendheid in een definitieve 
uitspraak gerechtvaardigd was. 
Nysscn (in Lemmierrc, 1949) benadrukte eveneens dat er nooit een 
bewijs geleverd was voor de causale rol van emoties 
Hassler (1953) vond blijkbaar de vraag of emoties en traumata 
behoorden tot de oorzakelijke factoren bij de ziekte van Parkinson, 
totaal niet van belang Hij besprak alleen de erfelijkheid als mogelijke 
oorzakelijke factor. 
Het leek Gamper (1936) onwaarschijnlijk dat trauma capitis een 
oorzaak voor de ziekte van Parkinson zou vormen. De frequentie van 
voorkomen na dergelijke letsels was met significant verschillend van de 
frequentie van voorkomen in een groep patiënten zónder trauma capitis 
in de voorgeschiedenis. Maar om tot een definitieve uitspraak te kunnen 
komen vond Gamper het van belang of de ziekte van Parkinson een 
parenchymateuzc dan wel een vasculaire genese had Indien de ziekte 
van parenchymateuzc oorsprong zou zijn, is het moeilijk voor te stellen 
hoe traumata het ziekteproces zouden kunnen luxeren. Als het een 
aandoening op vasculaire basis zou blijken, dan is dit wel voorstelbaar, 
aangezien traumata bloedingen en weefselbeschadigingcn kunnen ver-
oorzaken. De vroeger beschreven relatie tussen perifere traumata en het 
begin van de ziekte van Parkinson met symptomen in het getroffen 
lichaamsdeel leek Gamper onaannemelijk. Het zou slechts om toevallige 
coïncidenties gaan. 
Eenzelfde opvatting over trauma capitis en penfere traumata 
huldigde Nyssen (1949). Hij achtte het onwaarschijnlijk maar met 
onmogelijk, dat genoemde factoren een causale rol speelden-
'En efFct, Ie trauma lui-même, ou bien le choc émotif qui accom-
pagne celui-ci, ou bien encore ces deux facteurs réunis, paraissent 
pouvoir, par des perturbations circulaires réflexes ou des lésions 
vasculaircs locales intensifier l'évolution de la dégénérescence paren-
chymateuzc' (ρ 253). 
Voor Nyssen was de hoge leeftijd een predisponerende factor. Hij 
erkende wel het bestaan van zeldzame juvemele vormen. De oorzake­
lijke rol van koude, extreme inspanningen en gebrek aan hygiene zou te 
verwaarlozen zijn. 
Teillet (1952) wijdde zijn dissertatie aan de vraag of penfere traumata 
een rol speelden bij het ontstaan van de ziekte van Parkinson. Hij vatte 
daann de literatuur over deze controverse samen. Er bleken ongeveer 
evenveel 'stemmen' pro als contra te zijn. Zo waren Levy, Foix en 
Froment in de Revue Neurologique in 1937 van mening, dat penfere 
beschadiging als oorzakelijke factor mogelijk was. Evenzo Michon, 
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Henry en Algan, die in 1945 m de Presse Medicale verdedigden, dat de 
ziekte van Parkinson mamfcbt werd door het activeren van een 
sluimerende neuritis Andere auteurs die positief dachten over de 
oorzakelijke rol van penferc traumata, waren onder meer Scherdel 
(1947), Pailhas, Roger en Laval (1949), Aymcs (1951) Negatief 
oordeelden onder meer Barre (1945) en Porot (1946) 
Vervolgens inventariseerde Tcillct de argumenten pro en contra de 
hypothese van de penfere traumatische genese van de ziekte van 
Parkinson Argumenten contra waren 
1 De ziekte van Parkinson is niet voorstelbaar zonder een lesic van de 
basale kemen en het is niet verklaarbaar hoe een perifeer letsel tot een 
dergelijke beschadiging zou kunnen leiden 
2 In de oorlog was er geen toename van het aantal patiënten met de 
ziekte van Parkinson 
3 Enkele auteurs willen trauma alleen opvatten als 'révélateur' 
4 Tussen traumata en de ziekte van Parkinson zou slechts een toevallige 
relatie bestaan 
Tegenargumenten van Tcillct hiervoor waren 
1 Er is een anatomische impasse, de juiste lokalisatie van de ziekte van 
Parkinson is nog steeds onduidelijk 
2 Het ontbreken van patiënten met de ziekte van Parkinson bij 
oorlogsslachtoffers is het gevolg van fouten m de vroege diagnostiek, 
van het zich aan neurologische controle onttrekken en van het feit dat 
de ziekte lange tijd na het trauma debuteert 
Argumenten die vóór de hypothese zouden pleiten waren 
1 Het debuut bij de beschreven gevallen is de gemiddelde leeftijd lager 
dan bij patiënten met de ziekte van Parkinson 
2 1 ussen het inwerkend trauma en het manifest worden van de ziekte 
kan een korte maar ook een lange tijdsspanne liggen 
3 Het manifest worden van de ziekte is altijd te vinden aan de kant van 
de blessure 
Als conclusie stelde de auteur, dat er geen werkelijke steekhoudende 
argumenten pro of contra de genoemde hypothese zijn In gevallen 
waarbij het lijkt alsof een trauma de oorzaak is, zou de patient, mede in 
verband met eventuele uitkeringen, het voordeel van de twijfel moeten 
krijgen 
2 6 2 2 Pathogenese 
Voor Gampcr (1936) was de ziekte van Parkinson een nosologische 
eenheid, welke van vergelijkbare syndromen op grond van de sympto-
men en het pathologische proces af te bakenen was In verband met de 
door hem vertolkte opvatting van de ziekte van Parkinson als 'emer 
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eigenartigen Senescenz bestimmter Hirnpartien' (p. 811) stond de vraag 
naar het waarom van deze snelle veroudering centraal. 
Een dergelijke vraag is theoretisch alleen te beantwoorden als men 
aanneemt, dat het neurologisch substraat van de ziekte van Parkinson 
selectief gevoelig voor veroudering is Deze gevoeligheid zou gelegen 
zijn in de fysisch-chcmische opbouw van het substraat. Het substraat 
zou gevoelig zijn voor elders in het lichaam gevormde stoffen of de 
pathogenetische eigenschappen zouden in het substraat zelf gelegen zijn. 
De eerste mogelijkheid, met onder meer Lewy als protagonist, is nooit 
meer dan een onbewezen hypothese gebleven Ook de consequenties 
van substitutietherapie bleven nihil Camper vroeg zich af, waarom 
zovelen de primaire oorzaak buiten het centrale zenuwstelsel gezocht 
hadden. Hij had zelf geen bezwaar tegen de stelling, dat de oorzaak m 
het neurale substraat lag Met behulp van een machine analogie maakte 
hij vervolgens de twee mogelijkheden van deze stelling duidelijk Ten 
eerste was het mogelijk, dat bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel 
meer gebruikt zouden worden dan andere, hetgeen bekend stond onder 
de naam 'Aufbrauchsthcone'. Deze mogelijkheid leek Camper zeer 
onwaarschijnlijk. Er zouden dan immers bepaalde beroepen moeten 
zijn, waarbij een dergelijke vroegtijdige veroudering gevonden zou 
kunnen worden De tweede mogelijkheid was gelegen in de aanwezig-
heid van minderwaardig, slecht en snel slijtend matcnaal Dit leek 
waarschijnlijk, ondanks het gebrek aan gedegen stamboomonderzoek 
De ziekte van Parkinson zou volgens Camper tot de groep van de 
hcredodegeneratieve aandoeningen behoren 
Nyssen (in Lemicrrc, 1949) nam een soortgelijke positie in. Hij 
beschreef de ziekte van Parkinson als een abiotrofische aandoening. Een 
vasculaire Pathogenese leek onwaarschijnlijk. De bloeddruk bij de ziekte 
van Parkinson is immers over het algemeen lager dan bij vergelijkbare 
patiëntengroepen, terwijl er tevens met significant meer cardiovasculaire 
afwijkingen gevonden worden Ook de endoencne hypothese is nooit 
bewezen, terwijl de substitutietherapie zonder effect bleef. Een reumati-
sche diathese leek achterhaald. De handvorm bij patiënten met de ziekte 
van Parkinson berust op een houdingsafwijking en is geen artritis, maar 
een 'pscudo-arthnte deformante' De neuralgische pijnen zouden ver-
moedelijk passen bij discrete lesics van de thalamus opticus, vergelijk-
baar met het thalamisch syndroom. Het meest waarschijnhjk leek 
Nyssen de opvatting, dat de ziekte van Parkinson een centraal 
degcneraticf proces is, dat zich ontwikkelt als gevolg van een constituti-
onele gevoeligheid van het extrapyramidalc systeem en vermoedelijk 
een hcredodegeneratieve aandoening is. 
Nielsen (1951) wijdde in zijn leerboek slechts één regel aan de 
Pathogenese van de ziekte van Parkinson, waarin hij meldde dat deze 
nog onvolledig bekend was. 
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Hassler (1953) besteedde ook relatief weinig aandacht aan de 
Pathogenese, voor hem was dit probleem aanzienlijk eenvoudiger 
geworden, sinds de vaststelling dat het om een hcnditaire ziekte ging 
De vraag naar de Pathogenese werd daarbij een vraag, liggend op het 
gebied van de genetica Toch kon de genetica alleen met volledig het 
probleem van de Pathogenese oplossen De vraag blijft wat de reden is 
van de lange latentietijd, voordat de ziekte van Parkinson tot uitdruk-
king komt Daarvoor zou onder andere de endocncnc hypothese nader 
onderzocht moeten worden 
In de penode 1925-1953 werd echter de endocnene Pathogenese niet 
meer interessant geacht Er verschenen slechts enkele studies die dit 
onderwerp behandelden 
Wechsler en Savitsky (1931) rapporteerden twee gevallen waarbij de 
ziekte van Parkinson mamfest werd in aansluiting op hypcrthyreoidie 
De auteurs stelden andere vragen dan in de vonge penode, waarbij 
endocncnc afwijkingen bezien werden in het licht van de Pathogenese 
van de ziekte van Parkinson Zij vroegen zich af, in hoeverre de tremor 
bij hypcrthyreoidie een effect kon zijn van vcrandcnngen in het striatum 
en in hoeverre de ziekte van Basedow met het gevolg kon zijn van een 
veranderde activiteit van bepaalde vegetatieve hypothalamische centra 
Het anatomisch substraat van de ziekte van Parkinson en van de ziekte 
van Basedow zou zowel in plaats als aard verwantschap kunnen 
vertonen Verder dan deze hypothese gingen de auteurs met Eenzelfde 
idee kan in de studies van Geraud en Gleize (1952) en Paufique en Gumet 
(1948) teruggevonden worden Hienn werden enkele casus gemeld, die 
als bewijsmatenaal moesten dienen voor de opvatting, dat primaire 
hypcrthyreoidie van diencefalc ongme zou zijn 
2 6 2 3 Neuropathologie 
Greenfield (1955) merkte op, dat in de periode 1925-1935 opvallend 
weinig aandacht besteed werd aan de lesies in de substantia nigra bij de 
ziekte van Parkinson Men was het algemeen eens met de opvatting, dat 
in deze kem de lesic van het postcncefahtische parkinsomsmc lag 
Bijvoorbeeld bij Hallervorden (1935) is te lezen, dat het pathologische 
kenmerk van het postcncefahtische parkinsomsmc een lesie m de 
substantia nigra is, waar de melaninehoudendc neuronen grotendeels ten 
gronde gegaan zijn, terwijl in de ovenge hcrsenregionen slechts geringe 
afwijkingen voorkomen Hallervorden was echter tevens van mening, 
dat ook in deze gevallen een exact lokaliseren van de lesie onmogelijk 
was Dit lichtte hij toe door enkele gevallen te beschrijven, waarbij 
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uitgebreide nigralcsies te vinden waren, zonder dat de patiënten tekenen 
van rigiditeit vertoonden ^ Hij beschreef onder andere een geval van 
een 18-jang meisje, waarbij de symptomen vaneerden van opwindings-
cn woedeaanvallen, epileptische insulten tot torsies Ook hier bleek de 
substantia nigra sterk aangedaan te zijn, terwijl er bovendien verspreid 
Alzheimcrse fibnllendcgeneraties en argentofielc mclubitlichaampjes 
gevonden werden Het pathologisch proces omvatte dus behalve de 
substantia nigra ook andere hcrsenregionen, terwijl de lesics met 
correleerden met een eenduidige symptomengrocp Hallervorden sloot 
zijn betoog af met de woorden 
'Damit ist allzu genauen Lokahsationsbestrcbungcn der Boden 
entzogen, und es ist aufs neue die Frage zu revidieren, wie weit wir 
bei der chronischen Encephalitis noch klinische Ausfalle mit Verän-
derung bestimmter Zentren in Beziehung bringen dürfen Das gilt 
selbst für die Substantia nigra, deren Untergang die Versteifung zur 
Folge haben soll, denn es ist immer noch ein ungelöstes Problem, 
warum bei Jugendlichen trotz der völligen Zerstörung dieses 
Zentrums eine Versteifung fehlen kann' (p 76) 
Volgens Lotmar (1926), die in een omvangrijke monografie de extrapy-
ramidale syndromen besprak, moest men op zijn hoede zijn bij hct 
bestuderen van juvcniele gevallen van de ziekte van Parkinson in dc 
literatuur, daar het ook om de ziekte van Wilson zou kunnen gaan Dit is 
echter in de praktijk bij een literatuurstudie moeilijk te verwezenlijken, 
daar dc symptomen doorgaans te weinig exact beschreven zijn 
Bovendien is het vaker optreden van pseudo-bulbaire symptomen bij de 
ziekte van Wilson dan bij de ziekte van Parkinson met een absoluut 
scheidende factor Slik-, kauw-, articulatie- en sahvaticklachtcn komen 
immers ook bij dc patiënten met dc ziekte van Parkinson voor Een 
andere factor, waardoor de nosografie van de ziekte van Parkinson en de 
ziekte van Wilson met elkaar vervlochten zijn, ligt op neuropathologisch 
terrein Bij beide aandoeningen worden uitgebreide dcgcncratics in het 
striatum gevonden 
Lotmar bekritiseerde het uitgangspunt en de bewijsvoering van 
Trctiakoff op meer dan één wijze en voegde daaraan toe 'Die grosse 
Wichtigkeit van Trétiakoffs positiven eigenen Nigrabcfundcn soll 
hiermit nicht verkleinert werden' (ρ 37) Allereerst beschreef frétiakoff 
de afwijkingen in de ovenge hcrsenregionen uiterst summier Ten 
tweede steunde Trctiakoff onder andere op 20 gevallen van het 
syndroom van Benedikt, verzameld uit de literatuur Bij enkele daarvan 
35
 Ook auteurs als Klarfeld (1922), Meyer (1923) en Holzer (1926) beschreven acute 
ericcfalmsche destnicties van de substantia nigra zonder parkinsonsymptomen (bij 
Denny Brown 1%2) 
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was de substantia nigra zeer duidelijk intact (geval ХШ, XVI). Ten 
derde veranderde het vaag omschreven begnp 'pédoncle', waarin de 
lesics gelokaliseerd zouden zijn, ongemerkt in de substantia nigra 
(Trétiakoff, 1919, p. 68 'pédoncle', op p. 70, 84 substantia nigra). 
Ook wees Lotmar op de pubhkatie van Mc Alpine (1923), die in drie 
gevallen van de ziekte van Parkinson het mgragcbicd onaangetast vond, 
terwijl in dne postcncefahtische gevallen dit gebied wèl veranderingen 
toonde. Lotmar wees erop, dat in de dissertatie van Trétiakoff tussen 
deze beide aandoeningen geen onderscheid aangegeven was. Geen 
enkele auteur zou dan ook de stelling van Trétiakoff geheel willen 
onderschrijven: 
'Alle übrigen neueren Autoren kommen dann uberein, den Haupt-
sitz der Veränderungen im Corpus striatum zu finden, und das gilt 
auch von denjenigen, welche die Substantia nigra mehr oder 
weniger mitverändert gefunden haben' (p 38). 
Binnen de neuropathologic van de ziekte van Parkinson onderscheidde 
Lotmar twee stromingen, vertegenwoordigd door- 1. Lewy, Hunt, 
Fünfgeld, Jacob, Lhermitte en Comil; 2. O. en C. Vogt, Bielschowsky. 
Op de onderzoeksresultaten van Lewy uitte hij geen kntiek, zoals later 
wel door Hassler gedaan is Hij beklemtoonde, dat de ziekte van 
Parkinson voor Lewy een semel proces was in omschreven hersenge-
bieden, waaronder de basale kernen, de centraal gelegen vegetatieve 
kernen en de cortex cerebn. De opvattingen van Hunt (1917) en 
Funfgcld (1923) zouden die van Lewy het dichtst benaderen. Funfgeld 
zou bovendien ook afwijkingen in de substantia nigra gevonden 
hebben Jacob had in 1923 bij drie gevallen striatum- en palhdumlcsies 
gevonden, waarbij die in het striatum in ernst de lesics van het pallidum 
overtroffen. Vooral de grote cellen die de oorsprong van de stnopalh-
daire banen vormden, waren het sterkst aangedaan. Slechts bij één geval 
vond Jacob lichte afwijkingen in de substantia nigra. Deze auteur sloot 
zich bij Lewy aan en opponeerde tegen de visie van het echtpaar Vogt en 
Bielschowsky, dat de lesics secundair zouden zijn aan vaatafwijkingen. 
Lhermitte en Comil hadden melding gemaakt van ernstiger lesies van 
het pallidum dan die van het putamen en hadden de lesies van de 
substantia nigra met-specifiek genoemd, daar deze ook bij andere 
neurologische ziektebeelden aangetroffen waren. De Vogts zagen m de 
status dcsintegratioms van striatum en pallidum het substraat van de 
ziekte van Parkinson De ziekte zou een vroege vorm van een 
gelokaliseerde seniliteit zijn Bielschowsky meende, dat deze desintcgra-
tieprocessen direct gerelateerd dienden te worden aan vaatsclerose. 
Lotmar vatte de visies op dit gebied als volgt samen: 
'Zusammenfassend lasst sich demnach etwa folgendes über die fur 
die Hauptsymptome der Paralysis agitans lokahsatonsch bedeutsa-
men. Ergebnisse der pathologischen Anatomie sagen: Dass eine 
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Lasion der Substantia nigra als alleinige Grundlage in Frage komme 
(Trctiakoff), erscheint fiir die grosse Mehrzahl der Falle nicht 
zutreffend. Fur Rigor und Tremor sind in der Mehrzahl der Falle 
Striatum- und Pallidumveranderungen die Grundlage' (p 40) 
Byrnes (1926) werkte zijn eerder gelanceerde ideeën over de afwijkingen 
aan de spierspoeltjes bij de ziekte van Parkinson uit Als verdediging 
voor zijn onderzoek meende hij eerst een schets te moeten geven van de 
vele, elkaar tegensprekende visies op het gebied van de neuropathologic. 
'This indefinite and contradictory state of knowledge regarding the 
pathology of paralysis agitans encouraged my belief that further 
information might be denved from a study of the muscular tissue 
and its proprioceptive system of nerve terminals, and it is to a lesion 
in this system that attention is here directed' (p. 409-410). 
Byrnes nam bij 14 patiënten spierbiopten, voornamelijk uit de musculus 
abductor polhcis brcvis van 3,5 χ 1 cm. De extrafusale spiervezcls waren 
onveranderd, maar in de spierspoelcn werden verschillende graden van 
degeneratie gevonden Deze Icsies vaneerden van oedeem in de 
penaxiale ruimte, bindweefsclprolifcratie, vettige degeneratie van de 
spicrvczels tot een definitieve fibrosenng. In geen enkel geval waren er 
tekenen van een acute ontsteking. De beschreven Icsies zouden niet van 
secundaire aard kunnen zijn, daar de spierspoelcn van een patient, die al 5 
jaar symptomen van postenccfahnsch parkinsonisme vertoonde, geen 
veranderingen toonden 
Nicolesco en Nicolcsco (1926) gaven een theoretische beschouwing, 
waann ze op basis van de door hen bestudeerde literatuur tot de 
volgende uitspraken kwamen 
1. Er zijn veranderingen van het extra-pyramidale systeem en het 
centrale vegetatieve systeem gevonden. 
2 Deze veranderingen van de eelhehamen van de neuronen zijn een 
gevolg van een langzaam progressief verlopend degeneratief proces, 
waarbij de lesics abiotrofisch van aard genoemd kunnen worden. 
3. De veranderingen van zenuw- en gliawecfscl hebben een discreet 
karakter. 
4. De vaten zijn door involutieve processen veranderd, met secundair 
afwijkingen in daaraangrenzende elementen. 
5. Het pathologische en klinische beeld is in overeenstemming met 
analoge involutieve processen in de hersenen. 
Het een en ander werd als volgt samengevat: 
'ces processus lésionnels expnment une sénescence névraxiale atypi-
que, plus ou moms précoce, ils conditionnent des phénomènes 
dégénératifs, qui intéressent le système extrapyramidal et végétatif 
central' (p 499). 
Volgens Petri (1933) was het algemeen geaccepteerde standpunt, dat bij 
de ziekte van Parkinson het substraat gevonden kan worden in het 
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centrale zenuwstelsel, gelokaliseerd van frontaal kwab tot ruggemerg 
Sinds het werk van Blocq, Ketscher, Wollenberg, Schwenn en Sass, was 
er echter geen aandacht meer besteed aan de vraag of de spieren ook 
aangedaan zouden zijn Petri beschreef de autopsicrcsultaten van één 
geval, waarbij het centraal zenuwstelsel (basale kernen, cortex cercbn, 
pons, medulla oblongata en spinalis), de plexus brachialis en de spieren 
van bovenarm, keel en tong onderzocht werden In het centrale 
zenuwstelsel werden geen afwijkingen van belang gevonden De nervi 
ulnaris en medianus vertoonden opheldenng en vacuohsering van de 
ascylmder, klontcring en verval van de myelincschcdes, enkele prolifera-
ties van de ncunlemmakcmcn, versmalling van de zenuwvezcls, 
mterstiticle bindwcefselprolifcratic en penvasculaire rondcelligc infiltra-
ten In de spieren beschreef Petn versmalling van de spiervczels, vettige 
degeneratie, korrelige troebehng en hyalmisatic met eelverval en 
kemvermeerdenng Samenvattend 
'Es hessen sich also in einem Fall von Paralysis agitans - bei 
verhältnismässig geringgradigen Schaden am Zentralnervensystem 
- im Plexus brachiahs, in den Nerven und der Muskulatur von 
Oberarm, Rachen und Zunge mannigfaltige, stellenweise bis zum 
Zerfall führende rückschrittliche Vorgange nachweisen' (p. 374) 
Hunt (1933) had zijn visie op de ziekte van Parkinson als progressieve 
pallidaire degeneratie uitgebreid van de juvenielc naar de presemele 
vorm Hij bekntiseerde de Vogts, Jacob en Lcwy, die het probleem van 
de ziekte van Parkinson volgens het lokahsatiestandpunt hadden 
trachten op te lossen. Hunt zelf was een verdediger van de idee, dat het 
om een systeemzicktc zou gaan 'My object in reviewing the question is 
to emphasize again die importance of system-lesions of the corpus 
stnatum ' (p 1333) Hunt refereerde aan zijn eerder gepubliceerde 
beschrijving van een juvemele vorm van de ziekte van Parkinson, met 
als symptomen tremor, beginnend in de linker voet, zich later 
uitbreidend tot de gehele linker- en vervolgens rechterzijde, progressieve 
spierzwakte en rigiditeit, typische parkinson-houding en gang, masker-
gelaat, dysartne, tremor van gezicht, tong en ogen 
In 1921 was door Hall gesuggereerd, dat het hier zou gaan om een 
geval van de ziekte van Wilson Hunt beschreef echter nu ook de 
Icvcrhistologic, waarbij geen tekenen van levercirrosc gevonden wer-
den Vervolgens haalde Hunt de beschrijving van Van Bogacrt aan, die 
in de Revue Neurologique m 1930 vergelijkbare bevindingen deed bij een 
juvemel geval en ook degeneratie van de grote polygonale cellen van 
nucleus caudatus en globus pallidas vond, terwijl de substantia nigra 
vrijwel intact was Hunt wees zelf op het belang van een goede 
differentiële diagnose, waarin de encefalitis van Von Economo, de ziekte 
van Wilson en de erfelijke progressieve pallidumdegeneratie van 
Winkelmann betrokken dienden te worden In het laatste geval zouden 
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er echter geen onwillekeurige bewegingen bestaan.34 
Hunt beschreef vervolgens twee gevallen van presemele ziekte van 
Parkinson: 1. Een patiënt van 57 jaar had gedurende 7 jaren als 
symptomen algehele spierzwakte, rigiditeit, tremor van extremiteiten, 
gezicht en tong, maskergelaat en een voor de ziekte van Parkinson 
kenmerkende houding en beweging. Bij hersensectie bleek er atrofie van 
de grote, efferente cellen van het striatum en van de grote cellen van 
nucleus caudatus en putamen te bestaan. In de substantia nigra waren er 
geen afwijkingen behalve in enkele neuronen. 
2. Een patiënt van 52 jaar leed gedurende 10 jaar aan de ziekte van 
Parkinson met gegeneraliseerde rigiditeit en tremoren, maskergclaat, 
dysartrie, bewegingspatroon en houding typisch voor de ziekte. Bij 
autopsie werd een chronische atrofiërende aandoening van de grote 
cellen van nucleus caudatus en putamen gevonden, alsmede degeneratie 
van de grote cellen van de globus pallidus. De striato-hypothalamische 
projecties waren dunner dan normaal. 
De kenmerkende symptomen van de atrofie van de efferente grote 
striatumneuronen vatte Hunt nog eens samen: paralysis, rigiditeit en 
tremor. Helaas expliciteerde hij niet wat hij precies onder paralyse 
verstond. Hunt herinnerde eraan, dat zowel Foix als Lhermitte en Cornil 
in 1921 afwijkingen in de grote cellen van het striatum beschreven 
hadden, terwijl ook Jacob in 1923 dergelijke veranderingen waargeno-
men had. De vaak gemelde afwijkingen in de substantia nigra pasten in 
Hunts hypothese, dat het primair om een degeneratieve aandoening van 
het paUidair systeem zou gaan. Zowel fylogenetisch als anatomisch is de 
substantia nigra een onderdeel van dit systeem. Als conclusie stelde 
Hunt: 
'Paralysis agitans, as expressed in my original monograph, is not a 
disease sui generis, but a syndrome referable to the efferent neurons 
of the corpus striatum (striatal and pallidal). This syndrome may be 
induced by a variety of pathological lesions, viz. primary atrophy, 
senile degeneration, and vascular, inflammatory and neoplastic 
lesions. Therefore, primary and secondary forms are recognized' 
(p. 1349). 
Voor Strümpell en Seyfarth (1934) was het Parkinsonsyndroom 
synoniem met de termen hypokinetisch-rigide- en pallidumsyndroom. 
In dit leerboek werd gesteld, dat bij neuropathologisch onderzoek in alle 
gevallen gebleken was, dat er degeneratieve veranderingen waren van 
M
 Houston Mcrntt (1979) maakt in de beschnjvmg van dejuvemele paralysis agitans, de 
progressieve atrofie van de globus pallidus respectievelijk de progressieve pallidaire 
degeneratie van Hunt rebpectievelijk Winkelmann geen onderscheid en stelt 7elfs, dat er 
slechts twee gevallen in de literatuur beschreven zijn en dat het bij juvemele gevallen 
zonder autopsie vermoedelijk om de ziekte van Wilson of postencefalitisch parkinso-
nisme gaat. 
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striatum, pallidum, corpus Luysii en de substantia nigra 
Brunschweiler (1935) beklemtoonde, dat zijns inziens in de période 
1920-1935 diverse, diametraal ten opzichte van elkaar staande, opvattin-
gen op het gebied van de ncuropathologie van de ziekte van Parkinson 
ontstonden Terwijl de ene auteur de lesie zocht in verschillende delen 
van de basale kernen, tot zelfs in de ohvae toe, meende de ander dat 
strikt gelokaliseerde lesies in pallidum of substantia nigra voor de ziekte 
van Parkinson verantwoordelijk waren Het viel hem op, dat het 
merendeel van de extrapyramidale symptomen veroorzaakt kon wor-
den door lesies op verschillende plaatsen in dit systeem, zoals bijvoor-
beeld de symptomen van de ziekte van Parkinson veroorzaakt kunnen 
worden door lesies van het pallidum, het striatum of de substantia nigra 
Het leek de auteur onmogelijk de ziekte van Parkinson exclusief aan één 
bepaalde haard te relateren 
Camper (1936) meende, dat de penode 1908-1913 van beslissende 
betekenis geweest was voor de vooruitgang van inzichten Deze penode 
begon met het microscopisch onderzoek (twee senes mergschedeprepa-
raten) van Jclgcrsma Indien de ziekte van Parkinson macroscopisch 
waarneembare afwijkingen zou inhouden, zo stelde Gamper, dan had 
Parkinson zelf deze al beschreven Het moest echter duren tot de 
ontwikkeling van histopathologische technieken, voordat de discussie 
over het neuropathologisch substraat werkelijk op gang kon komen De 
verwachting, dat men met behulp van deze methoden scherp omschre-
ven lesies zou vinden bij de ziekte van Parkinson, werd echter met 
vervuld De lesies bleken zeer diffuus verspreid te zijn en reikten 
eigenlijk van cortex cerebri tot ruggemerg Het enige verschil met 
normale involutieve processen lag volgens Gamper in de toename van 
de atrofische processen bij de ziekte van Parkinson Terwijl bij normale 
senilitcitsprocessen vooral corticale afwijkingen te vinden zijn, blijken 
bij de ziekte van Parkinson vooral de subcorticale regionen aangedaan te 
zijn 
'Im allgemeinen halt sich die geschilderte Ranfaktion bei der Ρ a in 
massigen Grenzen und der 'état lacunaire' wird selten erreicht Am 
ausgesprochensten sind die Befunde am Pallidum, weniger im 
Stnatum, wo das Putamen wieder mehr zur Knbhening neigt, als 
das Caudatum' (p 764) 
Bij een bespreking van de vele, uiteenlopende neuropathologische 
bevindingen vermeldde Gamper eveneens de door de Fransen gepo-
neerde stelling van de mgralesies Hij refereerde daarbij ook aan Spatz, 
die als overtuiging had, dat de gevallen door Trétiakoff beschreven, in 
werkelijkheid gevallen van postencefahtisch parkinsonismo waren, 
waarbij onterecht de neuropathologische resultaten gerelateerd werden 
aan de'ziekte van Parkinson Gamper gafáis conclusie 
'Nach diesen Feststellungen erfahrener Himpathologen ist die 
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Meinung, dass Nigravcranderungcn ein charakteristisches und regel-
mässiges Merkmal des der Ρ a zugrunde liegenden Himprozcsses 
seien, unhaltbar geworden ' (p 808) 
De vraag naar het neuropathologisch substraat van de ziekte van 
Parkinson was dan ook nog lang niet duidelijk beantwoord Bij het 
onderzoek zou vooral vergelijkingsmateriaal met hersenen, waann 
involuticve processen te vinden zijn, noodzakelijk zijn Voorlopig kon 
met met verder gaan, dan te zeggen dat de ziekte van Parkinson 
samenhing met afwijkingen van het extrapyramidale systeem en de 
centrale vegetatieve kernen 
Ncustacdtcr en Liber (1937) beschreven 15 gevallen, waarvan 2 met 
de ziekte van Parkinson en de overige met postcnccfalitisch parkinso­
nisme (Weigert, hematoxylme-eosinc, cresylviolet, Nissl, van Gieson en 
Pruisisch blauw) Geval 6 en 7 betroffen de ziekte van Parkinson Geval 
6 was een 69-jarige patient met een maskcrgelaat, rigiditeit en flcxichou-
ding, rusttremor van handen en vingers De microscopische afwijkingen 
leken grotendeels op de afwijkingen, beschreven bij de patient met 
postcnccfalitisch parkinsonisme behalve dat er in dit geval geen 
ijzerdcpositie in de vaten van de globus palhdus was en dat de meeste 
neuronen van de substantia nigra geen veranderingen toonden Er 
waren enkele foei met 'status enbratus' Geval 7 betrof een 76-jarige 
patient met algehele zwakte, duizeligheid, loopstoornissen, tremor, 
maskergelaat, een 'typische' houding en rigiditeit De voorgeschiedenis 
vermeldde een gonokokken infectie en 45 jaar geleden een luetisch 
infect De pupillen toonden amsocone, geen pupilreflcxafwijkmgcn, 
verder was er afwezigheid van de rechter К PR, buikhuidrcflexen en 
cremasterreflex, de reflex van Babinski was beiderzijds afwezig De 
substantia nigra toonde geen afwijkingen 
In verband met de bevindingen bij de overige gevallen van 
postcnccfalitisch parkinsonisme, namen de auteurs eenzelfde standpunt 
in als Hallervordcn 
in the face of such a diverse pathology it would be futile to 
attempt any definite localization for any one symptom or the entire 
syndrome of the vanous types of Parkinson's disease' (p 283) 
In de discussie die volgde op de presentatie van de auteurs voor de 
neurologische vereniging in Engeland (Ncustacdtcr en Liber, 1937), 
merkte Strauss op, dat de basale kernen een gesloten systeem vormen en 
dat, indien er een verandering in één schakel optreedt, het gehele 
systeem aan verandering onderhevig is Hij waarschuwde dan ook voor 
de neiging om symptomen en lesie van dit gebied aan elkaar te relateren 
Friedman stelde tijdens deze discussie Hunt de vraag, of hij in de door 
hem beschreven gevallen de substantia nigra echt wel goed bekeken had, 
gezien de talloze rapportages over mgralesies bij de ziekte van Parkin-
son Hunts antwoord 'In my specimens I observed no changes, but as is 
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known, there are many cases recorded in which no lesions were seen in 
the locus niger' (p 1216) Hij vervolgde met de opmerking, dat het met 
echt belangrijk was of er lesies te vonden waren, daar de substantia nigra 
fysiologisch tot de globus palhdus behoort Liber voegde daaraan nog 
toe, dat indien er lesies in de substantia nigra gevonden werden, dit een 
bewijs was voor de theorie van Hunt 
Timmer (1940), die in het provinciaal ziekenhuis Santpoort werkte, 
maakte melding van een serie gevallen van de ziekte van Parkinson en 
postcncefalitisch parkinsomsme Hij vermeldde echter met zijn methode 
van onderzoek, noch details van afwijkingen m ovenge hersendelen In 
dnc gevallen van de ziekte van Parkinson werden in vergelijking tot de 
postencefahtische patiënten slechts zeer gennge afwijkingen in de 
substantia nigra gevonden De afwijkingen in het corpus striatum 
zouden van nog genngcre aard zijn Hij beschreef ook een patient met 
totaal geen parkinsomsme, maar tekenen van dementia senilis en 
paranoïde wanen Bij hersensectie bleken vele atherosclerotische haar-
den in de hersenen, atrofie van cortex en hersenstam en sterke 
degeneratie van de substantia nigra te bestaan In de conclusie bena-
drukte Timmer nogmaals, dat symptomen van de ziekte van Parkinson 
kunnen optreden zonder ernstige mgralesies en dat bij ernstige mgrale-
sics geen symptomen van de ziekte van Parkinson hoeven op te treden 
Hölzer (1941) beschreef de resultaten van een hersensectie bij één 
patient met de ziekte van Parkinson De neuronen in het laterale gedeelte 
van de globus pallidus waren aan beide zijden voor een groot gedeelte 
gedegenereerd, met tekenen van ghose De substantia nigra vertoonde 
microscopisch ook symmetrische verandenngen in de vorm van 
gedegenereerde neuronen, terwijl macroscopisch de pigmcntatie her-
kenbaar bleef In de thalamus opticus, vooral in de nucleus centralis, 
werd ghaprohferatie gevonden Ook in het laterale gedeelte van het 
cerebellum kwam ghose voor, terwijl vele Purkinjccellcn gedegenereerd 
waren Verder vertoonden de locus cocrulcus en de substantia innomi-
nata pathologische verandenngen Holzer was van mening dat alvorens 
de ziekte van Parkinson manifest wordt, er tenminste aantasting van 
substantia nigra, het laterale gedeelte van de globus palhdus en locus 
coeruleus moest bestaan In het neuropathologisch onderzoek meende 
Hölzer aanwijzingen te vinden, dat de ziekte van Parkinson tot de groep 
der systematische atrofieen behoorde, waarvóór vooral de symmetn-
sche degeneratie van hcrsengcbicden zou pleiten 
Klaue (1941) becommentarieerde de opvatting van Hölzer De lesies 
van de globus pallidus weken met van gewone seniele veranderingen af 
De door Hölzer beschreven ghose van het laterale gedeelte van de 
globus palhdus ontbrak bij de door hem zelf gevonden lesies Hölzer 
zou dan ook een bijzonder ziektegeval beschreven hebben Uit het 
materiaal van Klaue was echter gebleken, dat de ziekte van Parkinson al 
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ontstond bij geïsoleerde nigralesics 
'Wie meine 32 Falle zeigen, reicht fur gewöhnlich cinc Schädigung 
der Substantia nigra aus, um das volle Bild einer Paralysis agitans 
hervor zu rufen' (p 341) 
En daarbij komende beschadiging van een deel van de globus pallidus, 
zo betoogde Klaue, leert ons, dat een dergelijke lesie geen wezenlijke 
verandering van het beeld van de ziekte van Parkinson doet ontstaan 
In sommige leerboeken kwamen afwijkende uitspraken voor over 
het neuropathologisch substraat van de ziekte van Parkinson Zo maakte 
Hoelen (1942) melding van de ziekte van Parkinson als een nucleus 
ruber-aandocning 
'De paralysis agitans tremor is een uitvalsymptoom van de nucleus 
ruber' (ρ 99), 'Uitval van de nucleus ruber leidt contralateraal tot de 
typische tremores, zoals bij de paralysis agitans voorkomen' 
(Ρ 229) 
Benda en Cobb (1942) merkten op, dat op het terrein van de 
neuropathologie van de ziekte van Parkinson nog steeds vele controver­
sen heersten Bewezen feiten zouden zijn ten eerste, dat de substantia 
nigra bijna altijd op eenzelfde wijze aangedaan was, ten tweede, dat de 
lesies niet beperkt blijven tot de substantia nigra, maar een wijde 
verspreiding hebben, en ten derde, dat er geen afwijkingen van het 
pyramidale systeem voorkomen Enkele van acht door hen onderzochte 
gevallen toonden de niet constante relatie tussen lesie en symptoom aan 
Zo bleek, dat de tremor of aan dezelfde kant of aan de contralaterale kant 
van de lokalisatie van de grootste lesie van de substantia nigra kon 
voorkomen, terwijl er ook gevallen waren waarbij uitgebreide lesies in 
dit gebied geen tremor induceerden 
Heath (1947) besprak aan de hand van voorbeelden uit de literatuur 
de relaties tussen symptomen en lesies Met deze analyse wilde hij enige 
helderheid verschaifen rond 
'the diversity of opinion surrounding (1) the minimal pathological 
substrate of the parkinsonian syndrome and (2) the correlation 
between specific pathological changes and component parts of the 
syndrome' (p 484) 
Dit was echter geen eenvoudige zaak, daar sommige senes een specifieke 
klinisch-pathologische relatie lijken te suggereren, terwijl deze relatie in 
andere senes bijzonder moeilijk gevonden kan worden Na het 
bespreken van typische en atypische gevaUen van de ziekte van 
Parkinson, met en zonder nigralesics, merkte Heath op, dat het 
alarmerend is te merken dat er bij de vele uiteenlopende opvattingen 
over wat tot het neuropathologisch substraat van de ziekte van 
Parkinson gerekend dient te worden, een grote interne consistentie van 
de gemelde afwijkingen in het werk van bepaalde auteurs bestaat Hij 
vermeldde de volgende voorbeelden Benda en Cobb (1942) vonden m 
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alle door hen onderzochte gevallen veranderingen in de cortex cerebri, 
terwijl in de gevallen van Neustaedtcr en Liber (1937) of Mac Alpine 
(1923) deze lesies nooit gevonden werden. Vnjwcl alle gevallen met een 
intacte substantia nigra zijn beschreven door Hunt (1933). Hierover 
merkte Heath op. 'It is clear that the difference of entena or technique 
must be responsible for such a situation' (p. 493). Als conclusie vond 
Heath, dat er bij de ziekte van Parkinson nog geen constant substraat 
gevonden was-
'What may be the minimal accessory pathological change required to 
produce the clinical picture one has no means of knowing, since 
really comprehensive studies on statistically significant, uniformly 
fresh matenal have still to be made' (p 497) 
Van Bogacrt (in Lemmicrre, 1949) somde de verkregen inzichten in 
verband met het neurologisch substraat van de ziekte van Parkinson op 
De gemelde lesies van het corpus stnatum zijn van een te inconstante 
aard om essentieel genoemd te kunnen worden De veranderingen van 
de globus pallidus zijn eveneens inconstant en met-essentieel en 
verschillen kwalitatief niet van involutieve lesies De substantia innomi-
nata vertoont vaak cclvcrhes Het corpus Luysn, de vegetatieve kemen 
van het diencefalon en de centrale kemen van het cerebellum zijn met 
beschadigd. De locus coerulcus en de dorsale vaguskem zijn altijd bij het 
pathologische proces betrokken. De belangrijkste lesies zijn te vinden in 
de zona compacta van de substantia nigra. De ziekte van Parkinson dient 
opgenomen te worden in de groep der heredo-degcneraticve aandoe-
ningen 
Rüssel Brain (1951) verdedigde in zijn leerboek de opvatting, dat de 
ziekte van Parkinson het gevolg zou zijn van een primaire seniele of 
presemele vettige en lipoid degeneratie van de neuronen van het stnatum 
en van het pallidair systeem. Lesies van de substantia nigra werden door 
hem alleen genoemd in verband met het postcncefahtisch parkinso-
nisme. 
Volgens Nielsens leerboek (1951) was de essentiële ncuropathologi-
schc lesic bij de ziekte van Parkinson een degeneratie van de projectievc-
zels van de globus pallidus, gepaard met enkele minder intensieve 
veranderingen van de substantia nigra. Ook zouden er wel dcgencraties 
van de frontopontiene banen beschreven zijn 
Hassler (1953) gaf aan, dat in de eerste tientallen jaren van de 
pathologisch-anatomische bcschnjvingen van de stnairc aandoeningen, 
pallidum en stnatum als substraat voor de ziekte van Parkinson 
beschouwd werden De ziekte van Parkinson werd toen ook wel het 
palhdumsyndroom genoemd. Deze opvatting bracht echter problemen 
met zich mee in verband met de afgrenzing ten opzichte van athetosc. 
Aanvankelijk werd - onder invloed van Trétiakoffs bevindingen - de 
postencefalitischc vorm van de ziekte van Parkinson gerelateerd aan 
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lesies van de substantia nigra, terwijl de idiopathische vorm als 
pallidumsyndroom bekend bleef Dit duurde tot 1938, toen Massier 
(1938) zelf 'die Nigralasion als Substrat auch der reinen Paralysis agitans 
an Schnittsenen gesichert' (p. 820) had. Bij de ziekte van Parkinson 
bestaat er een constant verval van melamnchoudende cellen van de 
substantia nigra De plaats van het pathologische proces van de ziekte 
van Parkinson is constant, karakteristiek en bruikbaar voor de differen-
tiële diagnose Ook locus coeruleus en de mclanmehoudende cellen van 
de dorsale vaguskem zijn altijd bij het proces betrokken. De normale 
involuticvc veranderingen in de substantia innominata zijn versterkt. 
Veranderingen in andere delen van het centrale zenuwstelsel zouden 
niets anders zijn dan aspeafieke seniele lesies. Een uitzondering hierop 
zou het laterale gedeelte van de globus palhdus vormen, dat soms 
tekenen vertoont van sterke ccluitval. 
2 6 2.4 Symptomatologie 
In de vierde penode ontstonden er niet veel nieuwe gezichtspunten in 
verband met de symptomen Wel waren er m de diverse handboeken 
verschuivingen op te merken in de waardenng van belangrijk geachte 
symptomen. Niet alle auteurs vermeldden een definitie van de ziekte 
van Parkinson 
Rüssel Brain (1951) trachtte de ziekte van Parkinson als volgt te 
definieren 
'The Parkinsonian syndrome, named after James Parkinson, who 
first desenbed paralysis agitans in 1817, is a disturbance of motor 
function characterized chiefly by slowing and enfecblement of 
emotional and voluntary movement, muscular rigidity, and tremor. 
Parkinsonism may be produced by a numer of different pathological 
states and is usually ascribed to lesions involving the corpus striatum 
or the substantia nigra' (p 536) 
Nielsen (1951) omschreef de ziekte van Parkinson aldus: 
'Paralysis agitans is a chronic degenerative disease of the extrapyra-
midal system rarely occurmg before the age of fourty; it is 
characterized by weakness, rigidity, and tremor, and is usually 
slowly progressive, but not fatal' (p. 192). 
Nielsen was van mening, dat alle symptomen afgeleid konden worden 
van de rigiditeit, de tremor en de houdingsafwijkingen. Er bestonden 
echter ook gevallen zonder rigiditeit (hypcrkmetisch-atoon) en vormen 
zonder tremor (hypcrtonisch-akinctisch). Enkele auteurs gaven bij de 
bespreking van de symptomen allereerst de aandacht aan de tremor 
(Gnnkcr en Buey, 1949, Nyssen, 1949) Vrijwel unaniem werden de 
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volgende eigenschappen van de tremor beschreven- 1 een unilateraal 
begin, meestal distaal in de arm (Nielsen (1951) sprak expliciet van de 
rechter arm); 2. een unilateraal versprcidingspatroon tijdens de progres-
sie van de ziekte, 3. het karakteristieke van de tremor wordt omschre-
ven met de term geldtcl- of pildraai-trcmor, 4. de tremor vertoont in de 
pols pro- en suppinatic en eveneens extensie en flexie; 5 ook het hoofd 
kan aangedaan zijn, er zijn dan extensie- en flexie bewegingen of rotatie, 
6. er kan ook een tremor worden waargenomen in onderkaak, tong, 
lippen en zachte verhcmclte, 7. de tremor neemt af tijdens willekeurige 
bewegingen; 8. het is een rust-tremor, tijdens slaap of narcose in ernst 
afnemend, 9. de tremor neemt tijdens emoties toe 
Gnnker en Buey (1949) zagen in het tandradfenomecn een latente 
tremor, optredend bij passieve bewegingen Russcl Bram (1951) merkte 
op, dat het tandradfenomecn slechts dan ontstond, als er zowel tremor 
als rigiditeit aanwezig was. De frequentie van de tremor werd door het 
merendeel op 4-7 trillingen per seconde gehouden 
De rigiditeit werd door enkele auteurs als een primair symptoom 
opgevat, waarvan verschijnselen zoals maskergclaat, contracturen (zelfs 
aanleiding gevend tot tahpes cquinovarus), afwezigheid van frequent 
oogknipperen en monotone spraak afgeleid waren (Russcl Bram, 1951, 
Nielsen, 1949) Nielsen (1949) wilde zelfs houdingsafwijkingen, balans-
verlies en propulsie verklaren via de rigiditeit. Gnnker en Buey (1949) 
hadden eveneens een dergelijke opvatting en noemden daarnaast als van 
de rigiditeit afhankelijke symptomen de traagheid van bewegen en de 
afwezigheid van geassocieerde bewegingen 
De rigiditeit is m het begin van de ziekte geen obligaat symptoom, 
gedurende langere tijd kunnen vooral de prodromale symptomen en de 
tremor aanwezig blijven (Russcl Bram, 1951; Nyssen, 1949). De 
rigiditeit bij de ziekte van Parkinson is afgrensbaar van de rigiditeit bij 
pyramidale aandoeningen, dank zij het feit, dat deze gedurende het 
gehele bewcgingstraject aanwezig blijft Indien er geen tremor is, heeft 
de rigiditeit het karakter van een lodenpijp weerstand (Russcl Bram, 
1951) De rigiditeit neemt toe bij vermoeidheid, koude, balanceren en 
bewegen, en af bij slaap, narcose en een warm bad (Nyssen, 1949; 
Hassler, 1953). Hassler en Nyssen beschreven de rigiditeit als een 
verhoging van de statische spiertonus: na een beweging ontstaat direct 
een fixatichypcrtonic. Het 'Gegcnhalten' en het paradoxale tibiahsfcno-
meen van Wcstphal zijn hiervan voorbeelden De fixatiehypertonie was 
volgens Nyssen ook een oorzaak van schokkende bewegingen m de 
ledematen en van het tandradfenomecn. 
Ilassler (1953) was een van de weinige auteurs, die de akincsic als 
zelfstandig symptoom besprak De andere, hier besproken auteurs, 
noemden dit symptoom niet apart, maar uit de beschnj vingen van de 
symptomen is soms duidelijk, dat het impliciet opgenomen was in de 
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rigiditeit (maskergelaat, verminderd oogknippercn, weinig spontane 
meebewegingen) Hassler vond de akinesie blijkbaar een zeer belangrijk 
symptoom Hij opende het hoofdstuk over dit verschijnsel met de 
opmerking 
'Ein Parkinson-Syndrom kann ohne körperliche Untersuchung aus 
der motonschen Gebundenheit, der Haltung, dem Fehlen von 
Mitbewegen, der äusserst armen oder fast erloschenen Mimik und 
Gestik diagnostiziert werden, auch wenn kein Ruhetremor besteht' 
(P 795) 
De akinesie manifesteert zich onder meer in het bewegenloos zitten of 
liggen in vreemde houdingen en zo blijven, totdat de bewcgingsdrang 
met meer te weerstaan is De akinesie en de vreemde posities kunnen 
samen voorkomen, zonder dat er sprake is van rigiditeit 'ngorfreie 
Starre' 
Kinnicr Wilson (1940) zag in de a- of hypokinesic cen belangrijk 
symptoom, dat zowel vroeg als laat in het verloop van de ziekte kon 
optreden Akinesie zou vooral opvallen in de kleine spieren en bij 
schrijven en spreken Dit symptoom zou niet alleen een functie van de 
rigiditeit zijn, er waren gevallen, waarbij akinesie zonder rigiditeit 
waarneembaar was 
Nyssen (1949) noemde enkele testen die samenhingen met de 
akinesie, waarbij het ging om cen afname van de normale, syncrgc 
bewegingen 1 Het vuistteken van Lcwy bij het maken van een vuist, 
treedt er geen dorsaal flexie m de pols op 2 Bij omhoogkijken blijven 
de wenkbrauwen in de normale positie en worden met gelijk met het 
openen van de ogen geheven 3 Pseudo-adiadochokmesie 4 Het teken 
van Hunt bij het opstaan uit cen stoel zet de patient niet eerst zijn benen 
stabiliserend neer Wat betreft dit laatste aspect had Kinnicr Wilson 
(1940) een andere opvatting Hij stelde dat het teken van Hunt op cen 
fout in de waarneming berustte de patiënten voeren de synkincsie niet 
uit, daar hun benen door de flexiepositic reeds onder het zwaartepunt 
gebracht zijn De afwezigheid van de normale bewcgingssynergiecn 
werd door Nielsen (1951) aan de hand van een voorbeeld beschreven 
'In looking up, the normal person makes one reflex movement of 
turning the eyes up, tilting the head back and straightening the spine 
The patient with Parkinsons disease first turns his eyes up, discovers 
that his eyebrows are in the way, then tilts his head back and finally 
straightens the spine' (p 194) 
De ovenge symptomen werden in het algemeen opgevat als, of 
afhankelijk van de hoofdsymptomen of incidenteel voorkomend Deze 
symptomen waren eveneens al bekend in eerder beschreven penoden 
In de literatuur werd relatief weinig aandacht besteed aan het stellen 
van de diagnose van ziekte van Parkinson Met beschrijven van de 
symptomen meende men dit probleem reeds behandeld te hebben Een 
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uitzondering vormde Hasslcr (1953), die opmerkte dat voor het stellen 
van de diagnose van ziekte van Parkinson het noodzakelijk was dat er 
een constante rigiditeit ('Daucrngor') of akincsic gediagnostiscerd kon 
worden. Een rusttremor zonder deze symptomen was niet voldoende 
voor het stellen van de diagnose. Voor de diagnose ziekte van Parkinson 
kan verder van belang zijn. het vinden van de karakteristieke vegetatieve 
symptomen zoals spcckselvloed, overmatig zweten en zalfgelaat, en van 
afgenomen beweeglijkheid het duidelijkst waarneembaar als pseudo-
dysdiadochokinesic. Een waargenomen parkonsomsme mag alleen dan 
ziekte van Parkinson genoemd worden, indien pyrarmdebaansympto-
men ontbreken. Ook progressieve dementie en de aanwezigheid van 
sensibele stoornissen pleiten tegen de diagnose. 
2 6 2.5. Differentiële diagnostiek 
Camper (1936) merkte op dat, indien men de nosologische zelfstandig-
heid van de morbus Parkinson wil aannemen, het van belang is om deze 
vorm van andere vormen van parkinsomsme af te grenzen. Daarbij 
noemde hij· 
- Foerstcrs 'arteriosklerotische Muskelstarre', gekarakteriseerd door een 
accuut begin, snelle progressie, vooral van de rigiditeit, afwezigheid 
van de tremor, pseudo-bulbaire paralyse, corticale haardsymptomen 
en tekenen van dementie. 
- Lherrmttc's 'syndrome stné d'orgme lacunaire', waarbij het verloop 
recidiverende attaques toont en de symptomen bestaan uit een 
intermitterende tremor, matige rigiditeit en pyramidebaantckcncn. 
- De syfilitischc vorm. 
- De postcnccfalitische vorm, die in het individuele geval moeilijk of 
onmogelijk af te grenzen is van de ziekte van Parkinson. In het 
algemeen is scheiding echter wel mogelijk, indien gelet wordt op de 
aanvangslecftijd op anamncstische tekenen die de verdenking richten 
op de encefalitis van Von Economo en op extra symptomen, 
waaronder bijvoorbeeld de oculogyre ensen 
- Toxische vormen van parkinsomsme, zoals door vergiftigingen met 
cobalt of mangaandioxide. 
- Tumoren in de basale kemen of frontaal gelocabseerdc tumoren, die 
via druk aanleiding geven tot parkinsomsme. 
Camper had eenmaal een akinensch syndroom gezien bij een abces in de 
lobus frontalis 
Kinnier Wilson (1940) zag alleen mogelijke verwarring tussen de 
ziekte van Parkinson en ziekten die gepaard gingen met tremor of 
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rigiditeit. Hierbij noemde hij: Seniele tremor, die in een kleinslagige, 
snelle tremor in afwezigheid van rigiditeit of afwijkende houdingen zich 
vaak in het hoofd als ja-knik tremor manifesteert. Deze tremor is van 
het intentietype en vertoont weinig variatie. De familiaire tremor 
vertoont eveneens een intentiekarakter, is fijnslagig en snel, is mono-
symptomatisch en komt familiar voor. Tremoren, geassocieerd met de 
ziekte van Graves, algemene paralyse, alcohol-, kwik- en andere 
vergiftigingen, zijn vaak herkenbaar aan de bijkomende symptomen. 
Multiple sclerose vertoont, uitzonderingen daargelaten, een tremor van 
het intentietypc. Hysterische tremoren. Tremoren bij de progressieve 
lenticulaire degeneratie, gepaard gaand met rigiditeit, voorkomend op 
jonge leeftijd met een erfelijke component, pseudo-bulbaire tekenen, 
spasmen en soms chorea-athethosc. Spastische rigiditeit, waarbij pyra-
midebaan-tekenen aanwezig zijn, zoals pathologische reflexen. Seniele 
myosclerose lijkt op de ziekte van Parkinson, er is eveneens stijfheid van 
de spieren, als ook zwakte, houdingsafwijkingen van romp en benen. 
De spieren voelen zeer hard aan, zijn niet elastisch, er is een sterke 
contractuumciging en er zijn 'arteriopathische' tekenen. Wilson gaf een 
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Vergelijking tussen dne vormen van parktnsomsme Naar Wilson, 1940 (ρ 803) 
Door Gnnkcr en Buey (1949) werd deze tabel geheel overgenomen. 
Deze auteurs noemden bij de differentiële diagnose vervolgens seniele 
tremor, familiaire tremor, multiple sclerose en hysterische tremor 
Nysscn (1949) besteedde veel aandacht aan de afgrenzing tussen de 
ziekte van Parkinson en de postencefahtische variant Daarnaast noemde 
hij de pyramidale rigiditeit, de pseudo-bulbaire paralyse, de koolmo-
noxyde en mangaandioxyde mtoxicatics, de striairc syfilis en 'le 
syndrome stné lacunaire' van Lhermitte 
Rüssel Brain (1951) deelde de differentiële diagnose in in twee 
groepen In de eerste groep werden opgenomen seniele tremor, 
familiaire tremor, hystensche tremor, hyperthyreoide tremor, toxische 
tremor en de tremoren op basis van mulitplc sclerose en spastische 
paralyse In verband met de rigiditeit werden genoemd katatonie, 
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hysterische rigiditeit, spasticiteit ten gevolge van pyramidebaanlesies en 
artritis deformans In de tweede groep werden opgenomen de ziekte van 
Parkinson, de postencefahtische vanant, de artenosclerotische vanant, 
het traumatisch parkinsomsmc na hoofdletsels, de syfilitische en de 
toxische vananten en ten slotte de hepatolenticulaire degeneratie 
Ook Hasslcr (1953) vond, dat een afgrenzing tussen de ziekte van 
Parkinson en de postencefahtische variant met eenvoudig was Hij 
vermeldde voorts, dat de vorm, veroorzaakt door koolmonoxyde-
vergiftiging vaak een Korsakoffsyndroom vertoont, terwijl de vorm, 
veroorzaakt door mangaandioxydc geen tremor vertoont en er een 
hancntred bij optreedt De toxische vormen gaan meestal spoedig in 
regressie De atherosclerotische vorm van het parkinsomsme zou een 
accuut begin tonen, apoplectisch van aard zijn met soms kleine insulten, 
een sterke rigiditeit en een gemengd spastisch-ngide beeld vertonen met 
pathologische reflexen, pseudo-bulbaire symptomen en een snel pro-
gressieve dementie 
2 62 6 Therapie 
In de penode 1925-1955 gaf men tot omstreeks 1949 bij de medicamen-
teuze behandeling van parkinsomsme de voorkeur aan de diverse 
soorten extracten van de Solanaceae Hierbij kwamen extracten van de 
Atropa belladonna en de Datura stramonium op de eerste plaats 
Het meest toonaangevend was de door Ivan Raeff ontwikkelde 
Bulgaarse kuur Men was het er aanvankelijk over eens, dat deze kuur 
het meest succesvol was De kuur bestond uit een dieet en een witte-
wijnextract van de in Bulganje groeiende wortels van de Atropa 
belladonna Radix belladonnae bulgancae Gedurende enige tijd bestond 
een controverse over de waarde van deze kuur in vergelijking tot 
preparaten gewonnen uit de Engelse plant Het verschil tussen beide 
preparaten hing vermoedelijk samen met de extractiemethodieken en de 
kwaliteit van de plantendelen 
Nadat Vollmer in 1940 aangetoond had, dat de werkzaamheid van 
de Bulgaarse kuur toegeschreven diende te worden aan de alkaloïden in 
het extract en met aan het eveneens voorgeschreven dieet, concentreerde 
men zich meer op het bereiden van gestandaardiseerde extracten Het 
uiteindelijk geproduceerde preparaat kwam m Duitsland onder de naam 
Homburg 680 of Bulgakur Trcupha en in het anglosaksische gebied 
onder de naam Bellabulgara of Vinobel op de markt 
Vanaf 1925 waren er ook auteurs, die aan Datura stramonium 
preparaten de voorkeur gaven Dit Harmine of Banestcnne werd in 
Duitsland onder anderen geroemd door Juncker en in Frankrijk door 
Justes en Froment In ons land beschreef Wicrsma (1930) zijn gunstige 
ervaringen met Stramonium In Amsterdam werd veel aandacht besteed 
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aan het Bulbocapnmc, waarmee men in een evaluatief onderzoek goede 
resultaten meende te hebben aangetoond (De Jong, Herman, 1926). 
Andere alkaloïden uit de groep der Solanaccae, zoals bijvoorbeeld 
duboisinc, werden ook voorgeschreven. Deze component was syno-
niem aan hyoscyamine (atropine) (Kinnier Wilson, 1940). Men ver-
klaarde het therapeutisch effect van de genoemde extracten vanuit 
anticholinergischc wcrkmg. Daarom zocht men ook in de groep der 
sympaticomimctica naar therapeutisch actieve stoffen. Hassler (1953) 
noemde als voorbeelden van medicamenten waarmee, zoals hij het 
uitdrukte, de vegetatieve balans hersteld kon worden onder andere de 
preparaten pervitme, benzedrine en mesphenesine. Ook antihistaminica, 
met als belangrijkste vertegenwoordiger benadryl, werden genoemd. 
De alkaloïden uit de groep der Solanaccae hadden echter vele bijwerkin-
gen, daar het overgangsgebied tussen therapeutische en toxische dosis 
heel smal was. 
Vooral patiënten met postcncefalitisch parkinsomsmc en oudere 
patiënten met de ziekte van Parkinson leverden bij de therapie vele 
problemen op. Soms waren bij de laatste groep antichohncrgica 
gecontraindiccerd m verband met glaucoom en blaasretentic 
Dit waren redenen om te zoeken naar farmaca met minder penferc 
bijwerkingen Vanaf 1946 werden zowel in Zwitserland als m Frankrijk 
synthetische antichohnergica ontwikkeld 
Een van de bekendste middelen was Artane, door Doshay in 1949 
ontwikkeld (Doshay en Constable, 1961) Vanaf die tijd volgden de 
synthetische preparaten elkaar in snel tempo op en er kwamen enkele 
honderden componenten ter beschikkmg Als meest werkzaam werden 
de chloriden van cycnmine (Pagitanc), procychdine (Kcmadnn), ethop-
ropazine (Parsidol) en orphenadnne (Disipal) beschouwd (Doshay, 
1958, Onunaguluchi, 1963). In Amerika waren voorstanders te vinden 
van het geven van hoge doseringen vitamine B6 (Girard, 1947). Kinnier 
Wilson (1940) en Russcl Bram (1951) noemden nog hormonale 
substitutiethcrapic Ze merkten op, dat de ziekte van Parkinson in het 
involutictijdperk optrad. Dit zou kunnen samenhangen met de afname 
van de geslachtshormonen. Er werden dan ook door enkelen gonadalc 
extracten toegepast, het lymfeserum van Locwenthal en Hawlcys 
lymfeserum op basis van orchitische extracten. Wilsons eigen ervaring 
met rejuvenatictherapie via ligeren van de vasa deferentes was slecht. In 
Duitsland hadden sommigen getracht met een extract van basale kernen 
iets te bereiken, het Stnaphonne Dit bleef echter zonder resultaat. 
In deze penode werd aanzienlijk mmder aandacht besteed aan dieet 
en baden Incidenteel werden massage, passieve bewegingstherapie en 
fysiotherapie genoemd Nielsen (1951) rapporteerde positieve ervann-
gen met de vibratiestocl, gedurende 10 minuten. Hassler (1953) ging 
dieper in op de oefentherapie. Hij veronderstelde, dat het opnieuw leren 
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van de verloren gcgane bewcgingsautomatismen via hcilgymnastick 
mogelijk was Deze bewegingen zouden weer 'ingeslepen' kunnen 
worden door bewust oefenen via het pyramidale systeem Andere 
benaderingen waren dans op muziek, balspcl en houdingscorrectie 
2 6 3 i Greenfield en Bosanquet 'The bram-stem lestons 
m Parkmsonism' (1953) 
Greenfield en Bosanquet onderzochten neuropathologischc preparaten 
van 19 patiënten met de ziekte van Parkinson, 10 met postencefahtisch 
parkinsonisme en 5 atypische gevallen In de idiopathische groep was 
écn geval met seniele plaques in cortex en thalamus, passend bij de ziekte 
van Alzheimer In de groep van de atypische gevallen waren opgeno-
men twee vormen van de ziekte van Parkinson, geassocieerd met 
amyotrofie, één vorm van parkinsomsmc-plus (met symptomen pas-
send bij olivo-ponto-cerebellaire degeneratie) en twee vormen van de 
ziekte van Parkinson die in de groep van de atypische ziekte van 
Parkinson geplaatst waren, daar de lesies die bij de autopsie gevonden 
waren, te extreem waren en meer leken op afwijkingen, zoals bij 
postencefahtisch parkinsonisme gevonden worden Er waren echter 
geen symptomen, die duidden op genoemde vorm van parkinsonisme 
De controlegroep was opgebouwd uit 19 hersenpreparaten van 
patiënten met leeftijden tussen 50 en 88 jaar met andere neurologische 
afwijkingen 
In de neuropathologischc preparaten werd meer aandacht besteed 
aan het mescncefalon dan aan de basale kernen De auteurs gaven alleen 
de uitkomst van hun studies, zodat een evaluatie van de betekenis van de 
gevonden lesies onmogelijk is Ze stelden, dat de lesies in de basale 
kemen bij de ziekte van Parkinson zeer genng waren m vergehjking tot 
de lesies van de hersenstam en dat de lesies in de besproken kernen in 
geen enkel opzicht afweken van de bevindingen in de hersenen van de 
controlegroep Slechts in twee gevallen werden senecoupes van het 
mesenccfalon gemaakt In vergehjking tot het controlematenaal werd 
hier sterk celverhes in de zona compacta van de substantia nigra 
gevonden De locus coeruleus toonde eveneens celverhes, in mindere 
mate dan in de substantia nigra In sommige gevallen vertoonde de 
nucleus pigmentosus tegmento-peduncularis (de 'formation cupuli-
formc' van Foix en Nicolcsco) lesies 
Greenfield en Bosanquet beschreven een vijftal kwalitatieve afwij-
kingen op cellulair niveau eelzakjes met hpochrome granula (overeen-
komstig met de 'dégénérescence grumeleuse' volgens Trétiakofï), 
vacuohsatie van neuronen met dubbele kemen, msluithchaampjes van 
Lewy en neurofibnllaire plaques ('neurofibrillary tangles'). 
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In 18 van de 19 preparaten werden in de substantia nigra de 
lichaampjes van Lewy gevonden. Het preparaat zonder deze insluitsels 
was afkomstig van een geval van de ziekte van Parkinson, geassocieerd 
met de ziekte van Alzheimer. 
Vervolgens trachtten de auteurs enkele vragen te beantwoorden. 
De vraag of de lesies bij de ziekte van Parkinson uitingen waren van 
abnormale verouderingsprocessen, werd negatief beantwoord, daar 
Lewy-hchaampjes met in seniele preparaten gevonden worden. 
De vraag in hoeverre de veranderingen bij de ziekte van Parkinson 
specifiek voor de ziekte waren kon niet definitief beantwoord worden, 
daar insluitlichaampjes, zoals de Lewy-lichaampjes ook in twee prepara-
ten van status pigmentatus beschreven waren. De combinatie van 
celverlies van de substantia nigra en lichaampjes van Lewy noemden de 
auteurs 'quite characteristic of paralysis agitans and occurs, so far as we 
know, in no other disease' (p. 225).35 Tussen de lesies bij de ziekte van 
Parkinson en de postencefalitische variant konden de auteurs geen 
scherpe lijn trekken. In één geval, vermoedelijk van postencefalitische 
origine, kwamen zowel lichaampjes van Lewy als neurofibrillaire 
veranderingen voor. 
2.6.3.2. Meyers' kritiek op de term extra-pyratnidaal systeem (1953) 
Meyers onderzocht het bestaansrecht van de term extra-pyramidaal 
systeem en uitte kritiek op wat hij noemde 'man's verbal dissections of 
nature' (p. 629). Termen als extra-pyramidaal en pyramidaal systeem 
zijn niets meer dan door ons ontworpen constructies, 'verbal maps' en 
hebben niet de realiteit van bewezen feiten. Het extra-pyramidale 
systeem werd in de literatuur omschreven als 'all efferent mechanisms 
apart from the pyramidal tract which have to do with motor activity' 
(p. 628). Meyers analyseerde deze uitspraak deel voor deel, met de 
bedoeling uit te maken of het een (in wetenschappelijke zin) betekenis-
volle uitspraak was. 
Het extra-pyramidale systeem zou bestaan uit efferente mechanis-
men. Het is echter een arbitraire zaak om in een centraal gelegen, 
complex neuronennetwerk aan te wijzen waar het efferente deel begint. 
Ook morfologische criteria voldoen bij nadere analyse niet. Het 
aangeven van een vorm, waaraan neuronen moeten voldoen, wil men ze 
efferent noemen, is een gesimplificeerd concept. De vormen van 
neuronen maken immers deel uit van een continuum. Ook fysiologische 
criteria om een cel efferent te noemen zijn niet te vinden. Het feit dat een 
э
'' Het is inmiddels duidelijk geworden, dat Lcwy-hchaampjes ook voorkomen bij gezonde 
mensen. Zo meldde Lipkin (1959) bij 5% van gevallen van routine-autopsie Lewy-
hchaampjes te vinden Alvord c.s. (1974) vonden by patiënten met ziekte van Parkinson 
geen Lcwy-hchaampjes. 
195 
bepaald neuron, mdien het gestimuleerd wordt, aanleiding geeft tot een 
motonsche actie, kan niet gebruikt worden om cellen met een dergelijke 
vorm efferent te noemen. Dit zou een logische fout zijn, behorend tot de 
categone van de 'petitio principi! ' Zelfs indien het mogelijk was te 
komen tot een afspraak over een bepaalde vorm, dan zou deze afspraak 
er vermoedelijk aanleiding toe zijn om cellen en delen van het centrale 
zenuwstelsel, die nu beschouwd worden als onmisbare elementen van 
het cxtra-pyramidale systeem, daarvan uit te sluiten. Meyers noemde als 
voorbeeld de kleine multipolaire cellen van oliva inferior, globus 
paUidus, nucleus ruber, substantia nigra, putamen en nucleus caudatus. 
Dc term efferente mechanismen is zodoende slechts 'a verbal abstrac-
tion, without phenomenal counterpart' (p 645) 
Het cxtra-pyramidale systeem wordt vervolgens omschreven per 
exclusionem, 'apart from the pyramidal tract', waarmee een dichotomie 
gesuggereerd is. Ook hier speelt het leggen van grenzen een rol 
Aanvankelijk waren het slechts anatomische entena, waarmee het 
pyramidale systeem omschreven werd Al snel bleek, dat de cellen van 
Bctz slechts in minder dan 5 procent het begin van de pyramidale banen 
vormden en dat er vele vormen van collatcralen bestonden naar andere 
delen van het centrale zenuwstelsel, zodat het trekken van een grens op 
anatomische gronden onmogelijk werd. Al vroeg in de geschiedenis van 
het ontstaan van het concept werden fysiologische eigenschappen 
ingelijfd. Het pyramidale systeem zou de basis vormen van de 
willekcunge bewegingen en van de fijne, discrete, fasische bewegingen. 
Al zeer snel na de ontdekking van dc fysiologische betekenis van dc 
motonsche cortex door Fntsch en Hitzig werd dc zone van Rolando 
beschouwd als het centrum van dc willekeurige bewegingen. De 
pyramidebaan had als enige en unieke functie het geleiden van de 
wilsimpulsen. Ook hier speelt een semantisch probleem Het gebruik 
van de termen willekeung en gewild, respectievelijk onwülekcung en 
ongewild impliceert, dat op het gebied van de bewegingen er een 
herkenbaar verschil zou zijn. Een dergelijk verschil is nooit expliciet 
geformuleerd 
Beschadigingen van het pyramidale systeem maken 'willekeung' 
bewegen wel erg moeilijk, maar beschadigingen van andere delen van 
het centrale zenuwstelsel, zoals bijvoorbeeld het corpus rcstiforme, dc 
vezels van de velden van Forel en bepaalde thalamische kernen leiden tot 
vergelijkbare bewegingsproblcmen. 
'In short, no operational expenment, physiologic or psychologic, has 
yet been devised by which questions concerning the anaent 
'volitional-involitional' dichotomy can be satisfactonly settled' 
(p 635). 
Ook dergelijke entena zijn dus insufficient bij het aanleggen van een 
grens tussen beide besproken systemen. 
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Het cntenum van de fijne fasische bewegingen is ook met levensvat-
baar Het is immers expenmenteel bewezen, dat Icsies van bijvoorbeeld 
area 6 van Brodmann eveneens eupraxie onmogelijk maken. 
Over de inhoud van de term cxtra-pyramidaal systeem bestaat ook 
geen eensgezindheid. Verschillende neuro-anatomen noemen naast een 
groep kernen, waarover geen verschil van mening bestaat, uiteenlo-
pende delen van het centrale zenuwstelsel als behorend tot het genoemde 
systeem. Ook is gezocht naar fysiologische entena voor het extra-
pyramidale systeem 
Bij het omschnjven van de functies van het pyramidale en het extra-
pyramidalc systeem blijkt eveneens, dat men uitgaat van de impliciete 
veronderstelling, dat de beide systemen complementair aan elkaar zijn 
en elkaar qua functie dus wederzijds uitsluiten. Deze scheiding op 
functioneel gebied blijkt expenmenteel echter onjuist te zijn Het 
concept van het cxtra-pyramidale systeem was dan ook volgens Meyers 
niet te handhaven op wetenschappelijke gronden. 
De vraag kon wel gesteld worden, in hoeverre het concept 
hanteerbaar is om klinisch mee te werken. Ook daarvoor was de auteur 
pessimistisch Hij gaf de volgende argumenten· 
1. Circumscnpte Icsies in bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel 
worden door verschillende auteurs gerelateerd aan uiteenlopende 
vormen van hypcrkmcsic 
2. Er is onvoldoende klinisch-pathologisch bewijsmatenaal, waaruit 
zou blijken dat er een constante relatie tussen elke vorm van 
hypcrkmcsic en omschreven loa in het centrale zenuwstelsel is. 
3 Het vinden van een lesic bij autopsie heeft geen duidelijk voorspel-
lende waarde voor de vorm van dyskincsie tijdens het leven. 
Het is dan ook volgens Meyers een post hoc fout, indien er aangenomen 
wordt, dat een gevonden lesic per se een voldoende vcrklanng geeft 
voor de klinische symptomen. Bovendien blijkt, indien men het 
khmsch-pathologische matenaal analyseert, dat er te veel nadruk gelegd 
is op de overeenkomsten in het materiaal, terwijl men de verschillen en 
de afwijkende gevallen veronachtzaamd heeft. Uit het een en ander trok 
Meyers de conclusie. 
' . that the extrapyramidal concept is but a term for a high order 
abstraction, referents for which arc not demonstrable in the 
phenomenal world' (p. 649). 
2 64 Samenvatting 1925-1953 
Gezien het gebrek aan doorslaggevende argumenten tegen het bestaan 
van de van oudsher genoemde oorzaken voor de ziekte van Parkinson, 
zoals penfere traumata en emoties, was de neurologische gemeenschap 
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uiterst sceptisch over het mogelijk bestaan ervan De gepostuleerde 
Pathogenesen stierven in deze penode eveneens een zachte dood men 
neigde ertoe de ziekte van Parkinson op te vatten als een abiotrofie, een 
vorm van vroegtijdige veroudering, een heredo-degeneraticf proces 
Tot 1938 werd als grote lijn gezien, dat de ziekte van Parkinson 
geïdentificeerd werd met striatum-lesies (het palhdus-syndroom), ter-
wijl de postencefalitische vanant opgevat werd als gevolg van nigra-
lesies Daarin trad met de publicaties van Hassler (1938), Klaue (1940) en 
Greenfield en Bosanquet (1953) verandering op Vanaf die tijd werd de 
mgra-hypothese van Trétiakoff (1919) meer algemeen geaccepteerd als 
'de neuropathologische verklaring van de ziekte van Parkinson' 
Op het gebied van de therapie werd in deze penode de basis gelegd 
voor de hedendaagse pathogenetische opvattingen, gekoppeld aan de 
neurofarmacologische benadering, die met name mogelijk werd na de 
synthese van anticholmergica in het laboratonum 
2 7 De ziekte van Parkinson als neurose 
Uit het literatuuroverzicht blijkt, dat de opvatting van Charcot, door 
velen overgenomen, waarbij de ziekte van Parkinson tot de neurosen 
gerekend werd, in de penode 1895-1925 steeds minder aanhangers 
vond 
Behalve het gegeven dat de ziekte van Parkinson als organisch-
neurologische aandoening, een degeneraticf ziektebeeld, gezien werd, 
speelde vermoedelijk mede een rol dat het met gelukte om een positieve 
inhoud aan het neurosebegnp te geven 
Vanaf 1922 werden vanuit verschillende denkkaders pogingen 
ondernomen om de oorspronkelijke idee van Charcot te herformuleren, 
achtereenvolgens door de psychoanalyse (psychosomatiek) en de antro-
pologische geneeskunde Schrijvers uit deze nchtingcn zijn met zuiver 
volgens catcgoneen in te delen, daar zij gebruik maakten van benaderin-
gen uit beide nchtingcn Onafhankelijk van de stroming wordt hier 
gekozen voor een chronologische bespreking 
De antropologisch geneeskundige benadering is bij uitstek een 
Nederlandse aangelegenheid gebleven, vooral ontstaan in de penode 
vanaf 1956 tot eindjaren zestig 
In 1922 meende Hauptmann, dat de ziekte van Parkinson geen 
pnmaire motonsche stoornis was maar een stoornis van het gemoedsle-
ven (bij Winnik en Bental, 1964) 
JeUiffe (1933, 1940) maakte gebruik van de psychoanalytische 
methode en verklaarde de houding van de patient uit onbewuste 
dnjfveren In deze houding zou onverwerkte agressiviteit herkenbaar 
zijn, zowel de tremor als de voorovergebogen houding wijzen op woede 
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en een daaraan gekoppelde chronische verdedigingshouding De patient 
bevindt zich echter in een spanmngsveld, waarbij deze woede met geuit 
wordt, maar onderdrukt (Es/Ueber-Ich conflict) Via droomanalyse 
dacht Jcllifife aanwijzingen te vinden, dat de tremor een uitingsvorm van 
onderdrukt sadisme was Behalve hermeneutisch hanteerde hij de 
psychoanalyse ook therapeutisch en hij meende daarmee resultaten 
bereikt te hebben 
Stengel (1935) hanteerde eveneens een psychoanalytisch kader Hij 
identificeerde de Ik-functies met de cortex cerebri en de Es-dnjfveren 
met de fylogenetisch oudere hersendelen In de onwillekeurige bewe-
gingen zou een door de organische afwijking van de hersenen ontremde 
doodsdrift zich in de vorm van herhahngsdwang manifesteren Het Ik 
tracht de bewegingen van ik-vrecmd tot ik-nabij te maken, door deze 
onwillekeurige bewegingen op te nemen in geïntendeerde gedragspa-
tronen 
Booth (1935) onderzocht 30 patiënten met biografische interviews 
Hij meende, dat alle patiënten in hun jeugd onder grote druk geleefd 
hadden, door hen als onontkoombaar noodlot opgevat Er was 
identificatie met een streng Ik-ideaal, waardoor op volwassen leeftijd een 
spanmngsveld ontstaan was tussen de sterke impulsen van het dnftleven 
en deze censor Dankzij vitaliteit weten de patiënten binnen dit 
ncurotiserendc spanningsveld lange tijd goed te functioneren, totdat 
tijdens de dalende levenslijn de weerstand afneemt en het parkinsomsme 
manifest wordt Booth deelde de ziekte van Parkinson in bij de sclcrosen 
volgens von Weizsäcker, maar waarschuwde voor het daarmee samen-
hangende oordeel, dat het hier zou gaan om een noodlottig progressief 
proces, de arts diende de patient met als anatoom tegemoet te treden 
maar als orthopecd Booth vatte zijn standpunt samen met een 
verwijzing naar von Weizsäcker 
'Die eigentliche Lcbcnsgeschichte der Paralysis agitans Kranken 
findet ihren sinnvollen physiognomischen Ausdruck inder Sympto-
matologie des Leidens' (p 80) 
Booth (1948) voegde 36 gevallen toe aan zijn oorspronkelijke reeks, 
waarbij hij nu ook gebruik maakte van de Rorschach-test en hand-
schrift-analyse Zijn uitgangspunt was hier explicieter uitgesproken met 
het pathogenetische mechanisme in biologische zin, maar de persoon-
lijkheidsstructuur was beslissend voor het ontstaan van ziekte van 
Parkinson Elementen van de persoonlijkheidsstructuur, die hij als 
predisponerend zag, waren een neiging tot agressief gedrag, de identifi-
catie met de dominante ouder en het sociale conformisme De relatie 
met het eerder geschetste spanningsveld tussen Es en Ueber-Ich volgt 
hier direct uit Booth noemde diverse Pathogenesen (eigenlijk psychoge-
nesen) voor het ontstaan van de ziekte van Parkinson, alle leidend tot een 
evenwichtsverstormg van de balans 
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- in conflict komen met grenzen van bereikbaar succes, 
- conflicten tussen ambitie en sociaal conformisme, 
- schuldgevoelens ten gevolge van agressieve daden. 
Behalve op de relatie tussen premorbide persoonlijkheidsstructuur, 
luxerende momenten en manifest worden van symptomen wees Booth 
op de fysiognomische betekenis van de symptomen, neiging tot actie in 
perioden van rust komt tot uiting in de tremor. Initiatiefvcrlies zou een 
uiting van de angst om te falen zijn, terwijl rigiditeit de resultante zou 
zijn van het spanningsveld tussen sociale conformatie en agressie. 
Sociale aanpassing is af te lezen in het maskergelaat, sahvatie zou een 
symptoom van onbewuste agressiviteit zijn. Hij benadrukte het gevaar 
van de demonologischc ziekteopvatting met de patient als slachtoffer en 
waarin de ziekte zich onafhankelijk van de persoonlijkheid zou manifes-
teren De ziekte van Parkinson zou voor een deel een probleem van 
functiewijziging zijn en met alleen een structuurproblcem vormen. 
Sands (1942) sprak van een 'masked personality' op basis van zijn 
klinische ervaringen. Deze gemaskerde persoonlijkheid, met een nor-
male of verhoogde intelligentie, had de neiging zich gemakkelijk sociaal 
te conformeren, was agressief, succesvol en naar buiten toe kalm. Zelf 
ervoeren deze patiënten echter een voortdurende spanning en ze stonden 
bloot aan grote zelfcontrole. Het constant onderdrukken van emotionele 
en instinctieve drijfveren noemde Sands de kem van het gemaskerd zijn. 
Hij trachtte ook een brug te slaan naar de neuropathologie Constante 
onderdrukking van genoemde drijfveren zou leiden tot het ontstaan van 
nieuwe reflexbogen tussen cortex cerebri en diepere structuren, zoals 
basale kernen, thalamus en hypothalamus. Door aanhoudende fysiologi-
sche activiteit binnen deze structuren zou de degcneratieve verandering 
ontstaan. Als gevolg hiervan faalt de onderdrukking, de spankracht 
neemt af en de ziekteverschijnselen komen tot uiting. Dan is het proces 
met meer reversibel en de degeneratie schrijdt voort, ondanks therapie. 
Machovcr (1957) en Chafetz (1958) meenden, dat bepaalde persoon-
lijkheidselementcn eerder een gevolg dan een oorzaak van de ziekte van 
Parkinson waren. Het lag voor hen voor het hand, dat een dergelijke 
chronische ziekte op den duur leidt tot verandenngen in gedrag en zelf-
concept. (De effecten waren eerder somato-psychisch dan psychosoma-
tisch.) Met de Rorschach-test vond Machovcr geen aanwijzingen voor 
het bestaan van een bepaald persoonlijkhcidstype. De patiënten scoor-
den wel hoog m afhankelijkheid, emotionele instabiliteit en passiviteit. 
Ambrozi en Birkmayer (1958) hanteerden ook de Rorschach-test en 
meenden duidelijke verschillen te vinden tussen patiënten met de ziekte 
van Parkinson (8) en met postencefahtisch parkinsomsme (15) De eerste 
groep had een lange reactietijd, afgenomen affectiviteit en ncigmg tot 
angstneurosen. De tweede groep vertoonde een versnelde reactietijd, 
versnelde associaties, er was een remming van emotionele uitdrukkings-
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vermogens en een angstig geremde stemming 
De antropologische geneeskunde is binnen de geneeskunde een 
stroming met een eigen wijsgerige oncntatie, waann de vraag naar het 
wezen van de mens centraal staat Deze nchting profileerde zich naast en 
ten opzichte van de natuurwetenschappelijke geneeskunde In de 
literatuur is er consensus over de bclangnjkstc representanten van deze 
nchting, waarbij von Weizsäcker en Buytendijk als eersten genoemd 
worden36 (Ten Have, 1983, Dekkers, 1983, 1985, Kasamoentahb, 1983, 
Keppel Hcsselink, 1983) 
Auteurs die vanuit een antropologisch geonenteerde geneeskunde 
gedacht hebben over de ziekte van Parkinson, zijn Jacob (1955), 
Bräutigam (1956) en de Nederlanders Lit (1956, 1968), Prick (1963, 
1971), Korten (1970, 1984), Korten en Kcttcnngs (1972) Centraal in 
deze beschouwingen staat de patient zelf en zijn levenswereld, waarbin-
nen pathografie en biografie zich situeren Als representanten van deze 
nchting zullen alleen de Nederlandse auteurs besproken worden 
Lits dissertatie uit 1956, met Van den Horst als promotor, droeg als 
titel 'Extrapyramidaal syndroom of situatici gedrag' In het voorwoord 
sprak Van der Horst als overtuiging uit, dat de ziekte van Parkinson een 
ziekte was met een anatomisch substraat èn een specifieke psychogenese, 
een in verhouding tot Lits betoog zeer simpele opvatting 
In de inleiding merkte Lit op, dat bij een kritisch onderzoek van de 
anatomische en fysiologische literatuur over de ziekte van Parkinson 
vele tegenstnjdighcden opvallen Hij meende, dat er gegronde twijfel 
mogelijk was aan de gepostuleerde causale relatie tussen het morfologi-
sche letsel en het ziektebeeld De lokahsatiehypothese zou onvoldoende 
zijn om het gedrag van de patiënten te verklaren Lit steunde daarbij 
onder meer op de resultaten van Hallcrvordcn (1935) en Stem (1936) 
waaruit bleek dat lesies van de substantia nigra met zonder meer tot 
parkmsonsymptomen aanleiding hoefden te geven, terwijl bij sommige 
parkinsonpatienten geen of weinig lesies in dit gebied beschreven waren 
en wel lesies in andere delen van het centrale zenuwstelsel Daarnaast 
meende Lit te moeten twijfelen aan de mogelijkheid een symptoom als 
kinesia paradoxa uitsluitend te verklaren vanuit het anatomisch sub-
straat Hij wees vervolgens op de eenzijdigheid en dus tekortkoming 
van de neuropathologische (somatopsychische) en de psychosomatische 
verklanngen van het syndroom 
Lit verrichtte onderzoek bij 50 patiënten met parkinsomsme Uit 
biografisch onderzoek bleek, dat het mogelijk was een profiel te schetsen 
met de volgende kenmerken angstvallige aanpassing, passief en afhan-
kelijk, blijvend streven naar kinderlijke geborgenheid, innerlijk voortdu-
36
 Verwcy (1984) heeft de specifiek wysgengt, theologische en wetenschappelijke context 
van deze nchting geëxpliciteerd 
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rend angstig en onzeker, onderdrukking van emotionaliteit, agressiviteit 
en impulsiviteit, naar buiten toe gereserveerd, onontwikkelde sexuah-
teit, sterke gcwctensfunctie, altruïstisch, grote wcrkinzet, verbes van 
spankracht en vitaliteit 
Op enkele details na kon Lit de bevindingen van Booth (1935,1948) 
en Sands (1942) onderschrijven De premorbide persoonlijkheidsstruc-
tuur noemde hij met Janets term psychasthcen 
In het verloop van de ziekte gaan de patiënten hun klachten anders 
verbaliseren Aanvankelijk identificeren ze zich met de eigen klachten, 
'ik ben ziek', terwijl er later een distantienng optreedt, 'mijn lichaam is 
ziek' De patiënten neigen er steeds meer toe zich tegenover het eigen 
lichaam te stellen, het te objectiveren en de symptomen zakelijk te 
registreren (zie bijvoorbeeld de zelfbeschrijving van een arts met de 
ziekte van Parkinson bij Bennger, 1948) De patiënten staan anders in 
hun leefwereld, meer als 'corps-object', dan als 'corps-subject' (Merleau-
Ponty) De wereld houdt voor hen dan ook niet meer een vanzelfspre-
kende uitnodiging tot participatie in maar een bedreiging Ook aan de 
hand van de Rorschach-testresultaten toonde Lit dit verlies van het 
'Aufforderungscharactcr' van de wereld aan Distantie van omgeving en 
distantie van eigen lichaam treden samen op3 7 Lit sloot aan bij 
Buytendijk (1948), die stelde dat elke beweging met alleen via de 
noodzakelijke voorwaarde van het anatomo-fysiologische apparaat 
begrepen kan worden, maar tevens dient opgevat te worden als een 
onderdeel van een zich-gcdragend organisme, dat een zinvolle relatie 
met zijn leefwereld onderhoudt 
Elk bewegen is een zich-bewegen in een betekenisvolle situatie Juist 
bij het bestuderen van de beweging van de parkinsonpaticnt valt het 
plaatshebben van deze motonek binnen een bepaalde situatie extreem in 
het oog Hoe meer hij reflecteert over het bewegen des te onvrijer de 
beweging Bij het totaal vergeten van het eigen lichaam, het opgaan in 
de thematiek van het gegevene, waarbij de dwang tot zelf-objectivenng 
afwezig is, gaat de patient aan zijn motorische gebondenheid voorbij en 
kan zich soms geheel vrijelijk bewegen (kincsia paradoxa) In de 
literatuur zijn vele voorbeelden te vinden van de invloed van situaties op 
de intensiteit van de symptomen Als voorbeeld hiervan ateerde Lit een 
patient 'Als ik mezelf vergeet, ben ik gewoon Dan merk ik nergens 
wat van Maar zodra ik me realiseer, dat ik ziek ben, loop ik als een oud 
mannetje' (p 184) Tremor en rigiditeit worden in intensiteit versterkt, 
indien de patient beseft dat anderen naar hem kijken of zouden kunnen 
kijken Ook later illustreerde Lit (1968) met patientenmatcnaal zijn 
stelLng, dat de ziekte van Parkinson zo vervlochten is met persoon, 
17
 Een patient die ik zelf eens sprak drukte zijn beleven als volgt uit 'het is alsof je tussen 
twee muren ingemetseld staat met een kijkgaatje op de wereld 
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biografie en luxerende factoren, dat er slechts relatieve waarde gehecht 
dient te worden aan de anatomische lesies 
Pnck (1963,1971) stond sterk onder de invloed van Buytendijk Op 
basis van Buytcndijks Prolegomena van een antropologische fysiologie (1965) 
trachtte Pnck (1971) onder meer een antropologische neurofysiologie te 
ontwerpen Deze zou een overkoepeling vormen van uitkomsten van 
natuur- en gcesteswetenschappelijk onderzoek Pncks visie kan als volgt 
onder woorden gebracht worden De mens kan begrepen worden als 
zingevende existentie, die zelf in zijn milieu betekenissen verleent Deze 
betekenissen zijn verankerd m zijn constitutie, individuele historiciteit, 
gemoedstoestand, voorpersoonhjke strevingen en de situatie waarin hij 
zich bevindt Het zenuwstelsel is direct bij de wijze van zijn betrokken, 
organiseert 'zichzelf op een voor ons volstrekt onvoorstelbare wijze, 
zodat de nervale organisatie correspondeert met de pathische existentie 
van het subject Met 'Ieder mens maakt immers in feite zijn eigen 
functionele zenuwstelsel' (p 373) sprak Pnck als overtuiging uit, dat een 
bepaalde zijnswijze gestalte verkrijgt in een bepaalde functionele staat 
van het zenuwstelsel Pnck (1963) meende, dat de ziekte van Parkinson 
door de samenwerking van endogene (erfelijke) en exogene (sociaal-
culturele) factoren ontstaat 
Deze laatste groep factoren bepaalt met alleen de wijze waarop de 
persoonlijkheid zich vormt, de psychogencse, maar tevens de wijze 
waarop het lichaam en in het bijzonder het zenuwstelsel zich qua 
structuur en functie formeert, de fysiogenesc Op deze wijze kunnen 
factoren vanuit het ouderlijk milieu, bijvoorbeeld de eis zich te 
beheersen, zich incarneren in de lichamelijkheid van de preparkinson-
pcrsoonhjkheid Het ouderlijk milieu van patiënten met de ziekte van 
Parkinson was volgens Pnck inderdaad nogal rationaliserend wat 
betreft uitingen van emotionaliteit, spontanciteit en vitale motonck was 
het arm Als gevolg van deze 'code' ontstaat bij de patient op een 
bepaald moment een deficiente somatomotorick, met een onderontwik-
keld gemoedsleven en met een versterkte rationaliteit Deze harmo-
nieverstoring resulteert in een onvoldoende aanpassing aan situaties, die 
emotioneel beladen zijn, met als gevolg stress Aanvankelijk uiten deze 
emoties zich als voorbijgaande desorganisaties van de lichamelijkheid 
Bij chronische stress echter, ebt de emotie niet voldoende weg en kan 
aanleiding zijn tot een definitieve dysregulatic van het neuro-endocn-
non, dat, in oorsprong genetisch gepredisponeerd, toch al deficient 
functioneerde 
Korten en Kcttcnngs (1972) (ook Korten, 1970, 1984) noemden de 
ziekte van Parkinson een uitsluitend menselijke ziekte, waarbij speafiek 
menselijke factoren bij het totstandkomen een rol spelen 
De vraag die de auteurs stelden was, in hoeverre het gedrag van de 
ziekte van Parkinson-patient gezien kon worden als afspiegeling van de 
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typische menselijke problematiek op het voorpersoonlijkc vlak van de 
lichamelijke subjectiviteit De mcnsehjke lichamelijkheid werd door hen 
als meer dan de som der natuurwetenschappelijk verstaanbare delen 
geduid het is een verschijningsvorm van het subject, 'le corps-sujet', dat 
in zinvolle, voorbewuste dialectische relatie met de wereld rondom hem 
leeft 
Uit onderzoek met 80 patiënten met de ziekte van Parkinson bleck, 
dat de premorbide karaktertrekken vaak gekaraktenseerd konden 
worden met dwangmatige voorkomendheid, beleefdheid, betrouwbaar-
heid, plichtsbesef, nauwgezetheid, perfectionisme, conservatisme, vast-
houdendheid en eigenzinnigheid Bovendien hadden vele patiënten 
doorgaans gevoelens van innerlijke onzekerheid en zochten sterk naar 
geborgenheid De sexuahtcit zou onnjp zijn en de libido zou gefixeerd 
zijn in het anale stadium, onder andere gezien de nauwgezetheid en de 
stemsche afifectcontrole Hun levenshouding werd gekenmerkt door 
voorzichtige en angstvallige sociale aanpassing, er waren psychasthene 
karaktertrekken 
De auteurs hechtten een groot belang aan de wisseling in intensiteit 
van de symptomen Zo kon de hypokmesie vrijwel volledig verdwijnen 
m situaties met warme, steunende contacten, bij sterke levensbedreigin-
gen en in situaties van woedeuitbarstmgen In de kinesia paradoxa komt 
deze situaticvc wisseling het beste tot uitdrukking Uit dit alles zou 
blijken dat het syndroom niet orgamsch-causaal gedetermineerd is 
Korten (1984) vatte dit als volgt samen 
'De mens thematiseert op zijn eigen wijze op de voorliggende 
biochemisch fysiologische gegevenheden door in de situaticvc 
ontmoeting deze herscheppend te ordenen en tot een zinvol 
gedragscorrelaat te constitueren' (p 141) 
De hypokmesie, de rigiditeit en de tremor zijn vormen van gedrag die 
demonstreren op welke wijze de dialectische relatie tussen de patient en 
de wereld zich voltrekt In de hypokmesie heeft de patient zich totaal op 
zijn eigen subjectpool teruggetrokken, in de rigiditeit treedt hij de 
wereld in weerstand tegemoet, in de tremor komt zijn existentiële angst 
naar voren Dit maakt duidelijk, waarom na stereotactische operatie 
soms de rigiditeit vermindert doch de akincsie toeneemt Door de 
ingreep wordt de persoon de basis voor een bepaald gedragspatroon 
ontnomen Er blijft dan mets anders over dan een versterking van de 
passieve afweer, in de vorm van de hypokmesie 
Bij de parkinsonpatient zullen wcerstandverzwakkendc factoren, 
zoals emotionele traumata en verminderde vitaliteit ten tijde van de 
dalende levenslijn, tot uiting komen m de beschreven motonek, waarbij 
structuur en functieveranderingen van het zenuwstelsel als een speciale 
basisvoorwaarde voor het tot uiting komen van de ziekte dienen, als een 
'somatisches bntgegenkommen' 
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2 8 Het begin van de neurofarmacologische periode (1953-1961) 
De antichohncrgische therapie, tot 1946 bestaande uit plantaardige 
extracten en later uit synthetische analoga, verkreeg pas vanaf het 
midden van de jaren veertig een theoretische basis (Feldberg, 1945) 
Langzaam ontstond meer inzicht in de centrale ncurotransmitterstofwis-
selmg en de daarmee in verband staande pathogencse van de ziekte van 
Parkinson. Deze periode werd omschreven als 'the brain-dopaminc 
story' (Homykiewicz, 1976) 
Een belangrijke factor tijdens deze penodc was de stormachtige 
ontwikkeling van de psychofarmacologie, die vanaf het einde der jaren 
vijftig plaatsvond. Dit tijdperk werd ingeluid door Weber (1954), die de 
aandacht vestigde op de bijzondere eigenschappen van reserpinc als 
psychofarmacon. De introductie van chloorpromazine in de kliniek 
door Delay en Dcniker in 1961 had directe betekenis voor het onderzoek 
betreffende de ziekte van Parkinson. Deze onderzoekers vestigden er de 
aandacht op, dat alle omkeerbare psychomotorische, neurologische en 
vegetatieve symptomen, ontstaan door gebruik van neuroleptica, in 
1917 al beschreven waren in de klassieke publikatie van Von Economo. 
Ook uit dicrencxpenmcntcn kwam steun voor deze visie. Het was 
bekend dat muizen met een rcserpincvcrgiftiging opvallend motorisch 
gedrag vertoonden De dieren werden immobiel en toonden een sterke 
thoracale lordose zonder tekenen van párese. Deze houding werd gezien 
als een analoog van de anteroflcxieve houding van de patient met de 
ziekte van Parkinson (Duvoisin, 1976) 
De researchgroep van Carlsson vond in 1957, dat dit motonsch 
geremde gedrag opgeheven kon worden door injecties met L-Dopa, 
precursor van dopamine, terwijl 5HTP geen effect scoorde (Carlsson 
c.s, 1957). In deze eerste publikatie wezen Carlsson en medewerkers er 
nog met op dat er zowel gedragsmatig als biochemisch een analogie zou 
kunnen bestaan met de ziekte van Parkinson Dit kwam wel naar voren 
in de publikatie uit 1958. Carlsson с s. identificeerden dopamine in de 
basale kemen en vonden dat de concentratie hier aanzienlijk hoger was 
dan in andere delen van de hersenen (Carlsson с s , 1958). De auteurs 
gaven aan, dat reserpme een dopamine-dcplctic in het corpus stnatum 
teweeg kon brengen, vergelijkbaar met de ziekte van Parkinson en dat 
deze stof bovendien effectief bleek te zijn bij choreatischc syndromen. 
Hiermee ontstond een farmacologische basis voor de indeling van de 
extra-pyramidale aandoeningen in een hypokinetisch-ngide en een 
hyperkmctisch-dystone groep Reeds in 1913 was door Guggenheim in 
Zwitserland de structuur van dopamine bepaald. Hij toonde eveneens 
aan dat de normale excretie via de nieren verliep. 
In 1959 onderzochten Homykiewicz en medewerkers de concentra­
tie van dopamine en adrenaline in de hersenen van patiënten met de 
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ziekte van Parkinson en ze vergeleken de bevindingen met de concentra-
tie van deze neurotransmitters in een controlegroep Het bleek, dat er bij 
patiënten met de ziekte van Parkinson een duidelijke deficiëntie van 
dopamine in de basale ganglia was, vooral m nucleus caudatus, putamen, 
substantia nigra en globus pallidus. Daarmee gepaard ging een concen-
tratieafname van enzymen, die betrokken waren bij de synthese van 
dopamine, zoals tyrosine-hydroxilase en -carboxylase, en eveneens van 
metaboLeten van L-Dopa, zoals homovanillinezuur Deze biochemische 
afwijkingen manifesteerden zich vooral in de zone compacta van de 
substantia nigra (Ehringer en Homykiewicz, 1960). Ook het uitschei-
dingspatroon van dopamine in de urine bleek significant verminderd te 
zijn, waarbij vooral een afname gevonden werd bij de postencefahasche 
en de atherosclcrotische vorm (Barbeau c.s. 1961). 
Aangezien de dopaminedeficientie een constante bevinding leek te 
zijn, ontstonden m 1961 de eerste twee klinische experimenten met L-
Dopa Onafhankelijk van elkaar pubheeerde de groep van Birkmayer 
uit Wenen en de groep van Barbeau uit Montreal het eerste evaluatieve 
onderzoek. 
Birkmayer en Homykiewicz (1961) zagen in de rigiditeit, de tremor 
en de akinesie de dne cardinale symptomen bij de ziekte van Parkinson. 
Terwijl de rigiditeit en de tremor tot op zekere hoogte therapeutisch te 
benaderen waren met de bestaande atropine-alkaloiden, was de akinesie 
nog een therapeutisch probleem. Er werd een groep van 20 patiënten, 
waarvan zowel postcnccfalitische, idiopathische als artenosclerotische 
parkmsomsten deel uitmaakten, behandeld met intraveneuze injecties 
van 50, 100 of 150 mg L-Dopa De hoogste dosering sorteerde het 
duidelijkste effect. De atherosclcrotische parkinsonistcn waren relatief 
ongevoelig Het bleek, dat de anti-akinetische werking maximaal was na 
twee tot drie uur en langzaam verminderde in een periode van 24 uur. 
Vooraf behandelen met een MAO-remmer (Marplan) maakte het effect 
langduriger 
Barbeau c.s (1961) onderzochten achtereenvolgens het effect van 
een MAO-remmer, een dccarboxylase-remmer, L-Dopa en combina-
ties. Het eerste deelonderzoek omvatte 23 patiënten. In een dubbel-
blind-opzet werd vastgelegd, dat 10 mg tranylcypromine, drie maal 
daags ingenomen, met als parameters rigiditeit en tremor, een verbete-
ring van 40% teweeg bracht Aldomet, gedoseerd in 250 mg dne maal 
daags werd onderzocht bij drie patiënten Het bleek vrijwel geen effect 
op de rigiditeit te hebben, terwijl de tremor toenam L-Dopa (per os 100 
en 200 mg) werd geëvalueerd via klinisch onderzoek, waarbij rigiditeit 
en tremor gescoord werden. Er zou (bij een onbekende hoeveelheid 
patiënten) een verbetering van rond de 50% verkregen zijn. Gedurende 
een langere tijd werd L-Dopa gegeven aan twee patiënten Vooral de 
rigiditeit zou duidelijk afgenomen zijn. 
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De beide onderzoekingen zouden momenteel met kunnen voldoen 
aan de eisen voor goed wetenschappelijk evaluatief onderzoek In de 
penode tot 1967 werden er eveneens door anderen zowel de parenterale 
als de orale therapie met L-Dopa geëvalueerd De resultaten waren 
echter niet bemoedigend Meestal was er slechts een kortdurend, 
voorbijgaand effect Het zou tot 1967 duren, voordat duidelijk werd, dat 
de dosermg van L-Dopa veel te laag was geweest om werkelijk effect te 
sorteren 
Op experimenteel vlak waren er ook ontwikkelingen In 1964 
hadden Andén en medewerkers melding gemaakt van het bestaan van 
mgrostnatale neuronen, die aangetoond werden met behulp van de 
Falck-Hillarp histochemische fluoresccntiemethode Later werd meer 
bewijs voor het bestaan van deze neuronen gegeven (Anden с s , 1964, 
1965) 
Poirner toonde in 1965 aan, dat een lesie, aangebracht m de 
substantia nigra een éénzijdige dopamincdepletic veroorzaakte in het 
ipsdaterale striatum (Poirner, 1965) 
Cotzias с s (1967) onderzochten bij 17 patiënten met de ziekte van 
Parkinson en 3 gezonde controles, het effect van DLdopa x Er werd een 
hoeveelheid capsules gegeven, die gedurende de gehele kuur constant 
bleef, met een opkhmmende dosis werkzame stof (lactose als placebo) 
De effectieve dosenng bleek per patient vanabcl en lag tussen de 3 en 16 
g per dag Terwijl in lagere dosenngen de rigiditeit al afnam, moest men 
hoger doseren om ook de tremor te doen afnemen Van de patiënten 
toonden er 8 complete of gedeeltelijke afname van de symptomen van 
de ziekte van Parkinson Bij deze hoge dosenngen ontstonden echter 
vooral hematopoetische bijwerkingen in de vorm van voorbijgaande 
leucocytopemc De vervolgpenodc strekte zich over bijna eenjaar uit 
Sinds deze pubbkatie ontstonden er vele evaluatieve onderzoekingen 
naar het nut van de L-Dopa therapie Hierbij waren ook placebo-
gecontroleerde en dubbel-bhndexpenmenten In het algemeen bleek, dat 
5% van de patiënten geheel symptomcnvnj werd met de L-Dopa 
therapie, terwijl ruim 60% verbetenngen vertoonde in vergelijking met 
de oude anti-cholmergische therapie Zowel op klinisch als experimen-
teel gebied consolideerde de opvatting zich, dat de ziekte van Parkinson 
een gevolg is van de dopamine-dcficicntie in delen van het extra-
pyramidale systeem 
Hornykiewicz (1976) beschouwde deze ontwikkelingen, waarbij een 
causaal verband aangetoond was tussen het dopamine-gehalte in 
bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel en de symptomen van de 
ziekte van Parkinson van histonsche betekenis en merkte hierover op 
38
 In verband met de hoge kosten van de hnksdraaicnde isomeer werd voor een racemisch 
mengsel gekozen 
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'All the above observations permit the conclusion that deficiency of 
striatal DA represents a neuro-chemical alteration characteristic for 
Parkinson's disease Although most of this work is of recent date, 
already it can be regarded as representing part of the historical 
aspects of the development of our concept (de dopamine-hypothcsc) 
of Parkinson's disease' (p 3) 
Er waren echter ook auteurs die minder enthousiast waren over de 
aangenomen monocausale relatie Zo postuleerde Barbeau al in 1962, 
dat er een dynamisch equilibrium tussen dopaminergc en chohncrgc 
invloeden binnen het extra-pyramidale systeem zou zijn (Barbeau, 
1962) Barbeau (1976) merkte later op 
'One of the greatest misconceptions that has plagued research in 
Parkinson's disease, is the assumption that because a dopamine 
deficiency had been demonstrated in the brains of patients and that 
some of the symptoms were corrected by levo-dopa therapy, it 
could therefore be concluded that the defect in dopamine metabo-
lism was causal' (p 281) 
Hornykiewicz had m het begin van zijn artikel opgemerkt, dat een 
van de vroeger gemaakte fouten was, dat men dacht dat de ziekte van 
Parkinson pnmair zou berusten op afwijkingen in het chohncrgc 
systeem, daar anti-cholinerge medicatie effectief bleek De neurotrans-
mittcr-hypothebc kan opgevat worden als theoretisch verwant aan de 
neuropathologische benadering Binnen de neuropathologie tracht men 
te komen tot de lokalisatie van de ruimtelijk-gestructureerde lesie, 
binnen de ncurofarmacologic tracht men te komen tot het lokaliseren 
van de biochemisch bepaalde lesie Het concept 'biochemische lesie' 
komt bijvoorbeeld bij Marsden (1982) tot uitdrukking, als hij spreekt 
over de ziekte van Parkinson als een 'ncuromelanin disease' 
De ncurofarmacologic biedt anno 1986 de meeste vooruitzichten om 
te komen tot een beter begrip van de Pathogenese, alsmede voor de 
ontwikkeling van adequate therapieën 
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HOOFDSTUK 3 
INLEIDING BIJ DE VERANDERDE INZICHTEN 
ROND DE ZIEKTE VAN PARKINSON 
In dit gedeelte wordt geanalyseerd op welke wijzen in de periode 1817-
1961 over de ziekte van Parkinson gedacht werd. Allereerst zullen de 
interpretatieve aspecten beschreven worden, waarbij getracht wordt om 
de vragen naar het waardóór (etiologische en pathogenetische aspecten) 
en wáár (lokalisatonsche en neuropathologische aspecten) te beantwoor-
den. Vervolgens zal nader worden ingegaan op de beschrijving van het 
ziektebeeld: de Symptomatologie, de difFerentiéle diagnose en de 
definitie. 
3.Î.Î. Enologie 
Voor een grote groep ziekten, zoals de infectieziekten, meent men dat 
het kennen van de oorzaak een directe mogelijkheid biedt om de ziekte 
eenduidig te definieren. In de definitie van dergelijke ziekten speelt de 
oorzaak dan ook een hoofdrol. Door het vaststellen van de oorzaak, in 
casu de verwekker, kan de nosologische eenheid van diverse, qua 
symptomen soms op elkaar gelijkende ziekten, zeker gesteld worden. 
Dit biedt de mogelijkheid heldere demarcatiecntena voor de diverse 
ziekten op te stellen, waarbij het soortbegrip uit de biologie de 
graadmeter is. Zo definieren Robbins en Cotran (1979) tuberculose 
bijvoorbeeld als 
'Tuberculosis is an acute or chronic communicable disease caused by 
M. tuberculosis which pnmanly involves the lung, but may affect 
any organ or tissue in the body' (p 396) 
Voor deze defimtie maakt het geen verschil of de ziekte acuut of 
chronisch in haar verloop is, of hoc zij ruimtelijk gedistnbueerd is, alleen 
de aard van de veroorzaker is bepalend. Vandaar dat classificatie van 
infectieziekten zich laat begrijpen als een van de taxonomie van micro-
organismcn afgeleid indelingssystecm 
Er zijn echter auteurs die in twijfel trekken of het inderdaad mogelijk 
is, definities van ziekten te concipiëren door alleen het specificeren van 
'de' oorzaak. Wulff (1984) noemt als voorbeeld van het probleem van de 
monocausale definitie de pneumococcenmemngitis, die zich ontwikkelt 
bij een patient met een splcnectomie in de voorgeschiedenis. De 
pneumococ is hier voor de ontwikkeling van de meningitis noch een 
noodzakelijke, noch een voldoende oorzaak. 
De opvatting dat het identificeren van een oorzaak een conditio sine 
qua non is voor het eenduidig definieren van een ziekte, leefde ook bij 
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vroege auteurs. Zo noemt King (1975) als voorbeeld Boerhaave, die de 
'oorzaak' bijna als synoniem opvatte van de ziekte zelf ' . . est fere 
eadem res ipsi integro morbo' (King, 1975, ρ 106). Voor Haller was 
'de' oorzaak geheel synoniem met de ziekte zelf (King, 1978) 
Ook Parkinson heeft zich over de vraag naar de uiteindelijke 
oorzaak, 'the proximate cause', van de door hem beschreven ziekte 
gebogen Deze directe oorzaak zou gelegen zijn in de medulla spinalis et 
oblongata. Voor Parkinson was het blijkbaar evident dat de oorzaak 
lokahsecrbaar was Dit werd met beargumenteerd De ruimtelijke 
situering van de oorzaak werd door hem aannemelijk gemaakt door te 
wijzen op het vcrspreidingspatroon van de symptomen in het lichaam. 
Hieruit blijkt dat reeds bij Parkinson het ncuropathologische lokalisatie-
denken vanzelfsprekend was Dit uitgangspunt, door hem ook expliciet 
in zijn voorwoord en afsluitende opmerkingen uitgesproken, is even­
eens herkenbaar in de wijze waarop de auteur de soorten oorzaken 
groepeerde. Terwijl de uiteindelijke oorzaak, 'the proximate cause' in de 
medulla oblongata ligt, zijn er ook indirecte oorzaken, zoals traumata, 
ontstekingen en bloedingen, die leiden tot lesies in dit gedeelte van het 
centrale zenuwstelsel en indirect (causaal) verantwoordelijk zijn voor het 
optreden van de ziekte van Parkinson Ook reuma werd onder de 
indirecte oorzaken genoemd Dat neemt niet weg dat Parkinson ook 
hier meende dat deze oorzaak te herleiden moest zijn tot een verandering 
in het neurale substraat De aandoening, die perifeer in een extremiteit 
begint, zou via een opstijgende ontsteking van de zenuwen het 
pathologische proces in het ruggemerg veroorzaken. Parkinson was zich 
echter terdege bewust van het hypothetische karakter van zijn ideeën 
Het is daarmee in overeenstemming dat in de definitie die hij van de 
ziekte van Parkinson gaf, alleen symptomen genoemd worden en geen 
oorzaken. Op dit punt neemt Parkinson geen uitzonderingspositie in in 
de eerste helft van de negentiende eeuw werd algemeen vnjwel geen 
aandacht besteed aan de etiologic van de ziekte van Parkinson Men 
merkte op dat de oorzaak onbekend was of men deed in het geheel geen 
uitspraak. 
In de tweede helft van de vonge eeuw kwamen m de literatuur vaak 
verwijzingen voor naar emoties, vochtige koude, verhoudheden, (peri-
fere) traumata en reumatische aandoemngen als oorzaken Andere 
oorzaken, zoals ziekten die met hoge koorts gepaard gingen, metaalver-
giftigmgen, luetische infecten, scxuele excessen, surmenage, en derge-
bjke werden incidenteel genoemd. 
Charcot en Vulpian (1861a; 1861b, 1862) vatten de oorzaken in de 
artikelensene in de Gazette Hebdomadaire samen m twee groepen: vocht 
en koude enerzijds en zenuwschokken ten gevolge van heftige emoties 
anderzijds. Aan de hand van verscheidene casus (waarbij uit de 
beschnjvmg niet eenvoudig op te maken is of het hier inderdaad om 
210 
gevallen van de ziekte van Parkinson ging) werden de genoemde 
oorzaken aannemcbjk gemaakt Andere oorzaken, zoals reumatische 
aandoeningen werden minder waarschijnlijk gevonden. Zij meenden 
dat het zeer moeilijk was om een definitie van de ziekte van Parbnson te 
formuleren waann etiologische momenten een rol speelden 
In 1868 verklaarde Charcot het ontstaan van de Ziekte van Parkinson 
in sommige gevallen door verwijzing naar (perifere) traumata, die via 
een neuritis ascendens werkzaam geweest zouden zijn Toch meende hij 
dat in het merendeel van de gevallen de oorzaak onbekend was en zou 
blijven 
Naast de veelgehanteerde inductieve bewijstrant, waarmee men via 
casuïstiek uitspraken trachtte te onderbouwen van algemene aard over 
de etiologische betekenis van vocht en koude, emoties en traumata, 
vmdt men in de literatuur ook een soort literaire analogieën. Behalve op 
de plotselinge schrik en het trillen, dat daarop volgde, wees men op de 
fysiognomische betekenis van diverse symptomen van de ziekte van 
Parkinson de ziekte van Parkinson werd wel een neurose van 'gestolde 
schrik' genoemd Het maskcrgclaat werd geduid als een langdurige 
expressie van angst, de rigiditeit sloot aan bij de alledaagse beleving dat 
iemand verstijft van schnk Deze voorwetensthappchjke waarnemingen 
en intuïties hebben, naast de ex cathedra uitspraken van autoriteiten 
(Charcot), vermoedelijk gedurende lange tijd de idee ondersteund, dat 
de ziekte van Parkinson een neurose ten gevolge van een emotioneel 
trauma zou zijn Pas vanaf het begin van deze eeuw ontstond langzaam 
het besef dat de veel gehanteerde 'bewijsvoering' op grond van 
casuïstiek weinig zeggend was en de interpretatie naar algemeen 
geformuleerde oorzaken dubieus 
De discussie over de oorzaken van de ziekte van Parkinson 
onderging in dejaren twintig van deze eeuw een verandering waar tot 
dan toe de discussie over mogelijke etiologische factoren praktisch non-
existent was geweest, zien we vanaf dit tijdvak een belangstelling 
ontstaan voor plausibel klinkende redeneringen en voor onderzoek bij 
groepen patiënten 
Vanaf het Franse ncurologencongrcs met internationale signatuur te 
Parijs in 1921, werden argumenten pro en contra bepaalde etiologische 
factoren anders onderbouwd Er werden redenen genoemd, waarom 
het zinvol was bepaalde factoren als ctiologisch te bestempelen of te 
verwerpen Zo noemde Souques bijvoorbeeld drie redenen waarom 
emoties geen oorzakelijke rol zouden spelen Langzaam ontstonden 
benadenngen van de vraag naar de etiologische factoren met behulp van 
onderzoek, dat wij nu als retrospectief zouden aanduiden Roussy en 
Cornil (1921) maakten op het genoemde congres als eersten melding 
van een dergelijk soort onderzoek met betrekking tot emoties Patrick 
en Levy (1922) pasten eenzelfde benadering toe in verband met perifere 
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traumata als oorzakelijke factoren 
Samenvattend in de 19c en de eerste decennia van de 20e eeuw 
geloofde men te kunnen volstaan met casuïstiek als product van een 
idcografische benadering Sedert dejaren twintig van deze eeuw zien wc 
dan in de beantwoording van de oorzakehjkheidsvraag hoc het zwaarte-
punt komt te liggen bij het nomothetische wctcnschapsidcaal 
Eveneens m 1921 verdedigde Souques de opvatting dat de ziekte van 
Parkinson niet als zickte-eenheid opgevat kan worden, maar in wezen 
een syndroom vormt, waarbij diverse oorzaken verantwoordelijk zijn 
voor het tot dan onder de naam 'paralysis agitans' samengevatte 
symptomencomplex Niet de aard van de oorzakelijke factoren is van 
belang, maar de lokalisatie van de lesie Deze visie was voor 1911 bij een 
enkeling te vernemen, maar werd pas na 1921 gemeengoed (Foix en 
Nicolcsco, 1925) Voor het inburgeren van de syndroomopvatting is 
minstens één belangrijke reden te noemen, namelijk de ontdekking en 
beschrijving van het postenccfalmsch parkinsomsme De publicatie van 
Von Economo (1917) en de snelle acceptatie van de encefalitis Icthargica 
als oorzaak van de genoemde vorm van parkinsomsme droeg zodoende 
bij tot het afsplitsen van vormen van parkinsomsme uit de idiopathische 
groep Tot 1929 bestonden naast elkaar de idiopathische en de 
postcnccfalitischc vorm Гоеп poneerde Cntchley (1929) de stelling dat 
er nog een derde vorm zou zijn, namelijk het artenoscicrotische 
parkinsomsme ж Deze vorm werd door Cntchley (1929, 1981) identiek 
geacht met de 'état lacunaire' (Mane) en met de 'arteriosklerotische 
Muskelstarrc' (Forster) De idee, dat athcrosclerotischc lesics verant-
woordehjk waren voor het ontstaan van de ziekte van Parkinson is 
echter al in de vorige eeuw gelanceerd (bijvoorbeeld Gordinier, 1889, 
Ketscher, 1892, zie ρ 67) De indeling in een idiopathische, een 
postcnccfalitischc en een athcrosclerotischc vorm, is in vele leerboeken 
opgenomen (bijvoorbeeld Houston Merntt, 1979, Walton, 1981) 
In de loop van de tijd werden er ook andere vormen van 
parkinsomsme uit de oorspronkelijke idiopathische groep afgesplitst In 
verband met de vermoede etiologie onderscheidt men vormen ten 
gevolge van intoxicaties (koolstofdisulfidc, koolmonoxydc, lithium, 
kwik, reserpme, alfa-methyldopa, fcnothiazmen, butyrofenonen, Cyani­
den), hypocalciemie, compressie van het mesencefalon door ruimte 
innemende processen, diverse vormen van trauma capitis, dementia 
pugilistica en contusio cerebn, diverse leukodystrofieen, cnccfalopathie 
39
 De term arteriosclerosis stamt van Lobstein (1829) en werd traditioneel gebruikt om er 
verharding en verdikking van de artencwand mee aan te geven Hoewel deze term dne 
verschillende morfologische varianten omvat (atherosclerosis, Monckcbcrgs sclerosis en 
arteriosclerosis) wordt hier verder gesproken van atherosclerosis, zijnde die vorm die in 
de literatuur het meest genoemd wordt 
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van Binswanger, diverse infecties (encefalitis lethargica, Coxsackie В 
virus. Herpes zoster, Leptospirosis, lues, malaria, typhus, poliomyelitis) 
Enkele van deze symptomatische vormen zijn zeer zeldzaam en in 
bepaalde gevallen kan getwijfeld worden aan het bestaan ervan 
Na de jaren twintig jaren van deze eeuw ontstond met betrekking 
tot de idiopathische vorm een soort ctiologisch nihilisme Dit was 
mogelijk een gevolg van het algemeen accepteren van het begnp 
idiopathisch Steeds meer auteurs spraken zich uit tegen de klassieke 
oorzaken Hiervoor werd echter in het algemeen geen argumentatie 
gegeven Slechts enkelen zagen in dat men de van oudsher genoemde 
oorzaken niet definitief kon verwerpen, zolang er geen beter alternatief 
aangegeven kon worden Over het algemeen bestond de neiging om, 
indien de relatie tussen etiologic, pathogenesc en de ncuropathologic 
onvoldoende inzichtelijk was, de eerder gepostuleerde oorzaken te 
verwerpen Schwab en England (1968) stellen dat emotie als oorzakc-
lijke factor moeilijk ncuropathologisch te bewijzen is Hun argument is, 
dat het bijna onmogelijk is voor te stellen hoc lesies als bilaterale atrofie 
van de substantia nigra kunnen ontstaan enkele uren na een emotioneel 
trauma Een dergelijk argument, steunend op de onbegrijpelijkheid van 
ontstaan, heeft echter wemtg bewijskracht Om de causale betekenis van 
emoties voor het ontstaan van de ziekte van Parkinson aannemelijk te 
maken, is m elk geval méér nodig dan een beroep op 'begrijpelijkheid' 
Zoals de zaken er nu voorstaan moeten we zeggen dat deze causale 
hypothese evenals toen ook nu bewezen noch weerlegd is 
Waarom de belangstelling voor de diverse etiologische factoren bij 
de ziekte van Parkinson afnam, valt niet met zekerheid te zeggen We 
kunnen in elk geval vaststellen dat deze afname in de tijd samenvalt met 
het proces van de consolidatie van het organisch-neurologische concept, 
dat wil zeggen die positie, waarbij de lokalisatie van de lesie bij de ziekte 
van Parkinson in de substantia nigra of andere delen van het mesencefa-
lon (respectievelijk de basale kernen) gesitueerd werd Camper (1936) is 
mijns inziens de enige auteur geweest die iets dergelijks gesignaleerd 
heeft Hij had opgemerkt dat de langzaamaan gemeengoed wordende 
opvatting van de ziekte van Parkinson als een extrapyramidale aandoe-
ning, gepaard ging met een kritische houding ten aanzien van de boven 
genoemde oorzakelijke factoren De neuropathologischc opvatting dat 
de ziekte van Parkinson een degcneraticve40 aandoening was, zal 
eveneens een rol gespeeld hebben Kennelijk waren de vroeger 
genoemde oorzaken niet meer in overeenstemming met de nieuwe visie 
die men op geleide van de neuropathologie ontwikkeld had Enkelen 
* Degeneratici (of heredo-degeneranef) sluit bij vele neurologen en neuropathologen aan 
op de (impliciete) veronderstelling dat het zenuwstelsel een autonoom verval vertoont, 
waarbij de omkecrbaarheid van het proces buiten het courante denkmodel valt (Corselhs, 
1979) 
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hadden nog getracht door middel van het poneren van een pathogene-
tisch mechanisme de klassieke oorzaken en de ncuropathologische 
bevindingen met elkaar in overeenstemming te brengen Camper had 
gesuggereerd dat, indien de ziekte van Parkinson een vasculaire genese 
had, het begrijpelijk werd hoe traumata het ziekteproces konden 
luxeren Ook Nyssen (1949) meende dat traumata en emoties via 
vasculaire stoornissen het degcncratieve proces in de hersenen bij de 
ziekte van Parkinson konden versnellen Een andere mogelijkheid, 
waarbij de causale bctekems van emoties of traumata bewaard blijft, 
biedt de aanname van een latent parkinsomsme, dat aan de oppervlakte 
gebracht wordt door een plotselinge schok (Oliver, 1967, Schwab, 
England, 1968, Oppcnhcimer, 1976) Dat dit niet veel meer dan gratuite 
veronderstellingen waren, behoeft geen nader betoog 
Samenvattend vanaf 1817 werd de ziekte van Parkinson gerelateerd 
aan uiteenlopende factoren, zoals vocht, koude, (penfere) traumata en 
emoties In tegenstelling tot de infectieziekten bleef daarbij een eendui-
dige omschrijving van 'de' oorzaak achterwege De inductieve bewijs-
trant, die gehanteerd werd om de genoemde oorzaken aannemelijk te 
maken, werd pas m de eerste decennia van deze eeuw algemeen verlaten 
Het retrospectieve onderzoek was m opkomst Met de beschrijving van 
de postcncefalitische en atherosclerotische vormen van parkinsomsme 
werd de ziekte van Parkinson zelf in het vervolg als idiopathisch 
opgevat De ontwikkeling van het organisch-neurologische concept, 
waann de ziekte van Parkinson gezien werd als een degeneratief 
ziektebeeld ten gevolge van lesies binnen delen van het extrapyramidale 
systeem, werkte een etiologisch nihilisme met betrekking tot de ziekte 
van Parkinson in de hand Oorzakelijke factoren aannemen voor de 
ziekte van Parkinson stemde met meer overeen met de genoemde visie, 
waarin een belangrijke rol weggelegd was voor de ncuropathologische 
benadering 
3 12 Pathogenese inleiding 
Rond 1870 was men het in grote lijnen eens over de symptomen van de 
ziekte van Parkinson Het leek erop alsof toen pas de tijd aangebroken 
was om de vraag naar de Pathogenese systematisch in de beschouwin-
gen rond deze ziekte te betrekken Voor 1870 zijn er slechts enkele 
fragmentarische, incidentele opmerkingen hieromtrent in de literatuur te 
vinden Rond dezelfde tijd ontstonden naast elkaar uiteenlopende 
opvattingen over de Pathogenese Zo treffen wc m de diverse bronnen 
ideeën aan over de ziekte van Parkinson als een endocriene, een 
vasculaire (trofische), een myogenc stoornis, respectievelijk als een 
neurose 
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3 1.2 1 De endocriene hypothese 
De cndocnene hypothese verkreeg vooral in de periode 1895-1925 
relatief veel aandacht. Daarbij stond het schildkher-bijschildkliercom-
plex centraal, maar ook andere cndocnene klieren werden genoemd als 
van mogelijk belang bij de Pathogenese. Daarna daalde de belangstelling 
voor deze pathogenetische hypothese snel. 
In de literatuur keren bepaalde argumenten, waarmee men deze 
hypothese trachtte te onderbouwen, herhaaldelijk terug Zo wees men 
onder andere op de vele, uiteenlopende en contradictoire resultaten van 
het neuropathologisch onderzoek. Als legitimatie van de belangstelling 
voor het endoennon schoot dit argument ten ene male tekort. De 
eigenlijke reden om naar het cndocnene stelsel te kijken als mogelijke 
bron van een pathogenetische verklaring bleef onuitgesproken. In dit 
verband kan van beslissende betekenis geweest zijn het ontstaan van de 
endocnnologie als nieuwe, aparte tak van de interne geneeskunde, een 
specialisme dat zich globaal vanaf het laatste decennium van de 
negentiende eeuw ontwikkelde en snel een soort modewetenschap 
werd. Pro en contra argumenten voor bepaalde vananten van de 
cndocnene hypothese hadden vaak een simpel karakter. De argumenten 
die men aanvoerde ter ondersteuning van een hyperthyreote ongine van 
de ziekte van Parkinson, waren de volgende. 
1. de ziekte van Parkinson en de morbus Basedow komen bij eenzelfde 
patiënt voor; 
2. de ziekte van Parkinson en de morbus Basedow komen binnen één 
familie voor; 
3 er is overeenkomst in symptomen tussen beide ziektebeelden; 
4. sclerodermie kan bij beide ziektebeelden voorkomen. 
Argumenten die een hypothyreote origine moesten ondersteunen, 
waren· 
1. myxocdeem en de ziekte van Parkinson zijn bij eenzelfde patiënt 
aangetroffen, 
2. myxoedecm en de ziekte van Parkinson kunnen bmnen één familie 
gevonden worden; 
3 er zyn positieve therapeutische resultaten bereikt met substituticthe-
rapie, 
4. er zijn pathologische vcrandenngen gevonden in de schildkheren bij 
patiënten met de ziekte van Parkinson 
Zonder dat het expliciet genoemd werd, speelde mogelijk de overeen-
komst van symptomen een rol. bij morbus Basedow en de ziekte van 
Parkinson de tremor, bij myxoedecm en de ziekte van Parkinson de 
ami mie. 
Argumenten die voor een hypoparathyrcoidic als oorzaak van de 
ziekte van Parkinson zouden pleiten, waren 
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1. er is overeenkomst in symptomen tussen hypoparathyreoidie en de 
ziekte van Parkinson; 
2. er zijn gunstige resultaten gemeld na behandeling met substitutiepro-
ducten; 
3. er zijn hypotrofischc en degeneratievc veranderingen beschreven in 
de bijschildkheren van patiënten met de ziekte van Parkinson. 
Argumenten waarmee men een hyperparathyreote origine trachtte aan 
te tonen, waren: 
1. de symptomen van de ziekte van Parkinson verergeren na toediening 
van bijschildkliersubstituticproductcn; 
2. er zijn hypertrofische veranderingen in de bijschildklieren be-
schreven. 
De tegenstanders van de endocriene hypothese verwezen naar de elkaar 
tegensprekende resultaten en naar het feit dat de gevonden morfologi-
sche afwijkingen in de beschreven klieren ook te vinden zijn bij 
patiënten die gestorven waren aan andere ziekten.41 
Uit de hierboven weergegeven argumenten blijkt dat men redene-
ringen construeerde en accepteerde van een heel eenvoudige structuur. 
Tevens realiseerde men zich totaal niet, dat indien verschijnselen in één 
patiënt tegelijkertijd optreden, zoals bijvoorbeeld symptomen van 
hyperthyreoidie en van de ziekte van Parkinson, dit niet noodzakelijker-
wijs op een causaal verband hoeft te wijzen: het begrip 'kans' werd 
toentertijd door medici nog weinig gehanteerd. 
De studie van Lcwy (1923) vormde een laatste opleving van de 
endocriene hypothese. Nieuw was daarbij evenwel dat deze Pathoge-
nese gerelateerd werd aan de structurele afwijkingen in het centrale 
zenuwstelsel. Ondanks het feit dat Lcwy veel verwees naar expenmen-
teel pathologisch onderzoek op het gebied van de stofwisseling en de 
morfologische afwijkingen die aangetoond waren, zowel in de schild-
klier als in het centrale zenuwstelsel, bleef zijn poging een speculatief 
karakter behouden: zijn hypothese is later nooit uitgewerkt, noch 
werden delen ervan nader getoetst. Men maakte later wel eens gewag 
van 'de mislukte poging van Lewy'; uit de literatuur omtrent deze 
endocriene hypothese komt echter naar voren dat er aangaande Lcwys 
hypothese nooit echt een discussie gevoerd is. Deze afwezigheid van 
discussie kan ook hier niet losgezien worden van de opkomst van het 
organisch-neurologische concept. 
Rond de jaren twintig blijken op dit gebied van de Pathogenese de 
bevindingen uit de neuropathologische onderzoekingen van invloed te 
zijn geweest. Na deze periode zijn het soort vragen van het begin van de 
twintigste eeuw niet meer gesteld. Indien men wel aandacht schonk aan 
41
 Momenteel is bekend dat 70-80% van de calcificaties van de basale kernen (die gepaard 
kunnen gaan met parkinsonistischc verschijnselen) gerelateerd kunnen worden aan hypo-
of hyperparathyreoidie (Klawans en Kramer, 1980). 
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de relatie tussen het cndocnnon en het zenuwstelsel, dan had de 
vraagstelling een inverse vorm de endocriene afwijkingen zouden 
mogelijk een gevolg kunnen zijn van stnairc degencraties (Wechsler en 
Savitsky, 1931) Deze veronderstelling leek in dit tijdvak meer en meer 
interessant Zij sloot aan bij de idee dat het centrale zenuwstelsel binnen 
de regulaties van het cndocnnon een belangrijke rol speelde, hierbij 
stond de hypothalamus-hypofysc-as centraal 
Men ging er dan ook toe over bij de bespreking van de endocnenc 
hypothese te verwijzen naar het pnmaat van de gelokaliseerde lesie 
(Foerster, 1912) Het kon zijn dat bij de pathogcnese van de ziekte van 
Parkinson endocnenc factoren een rol speelden, men wees onder het 
hoofdstuk pathogcnese steeds vaker naar de in het centrale zenuwstelsel 
gelokaliseerde lesie Mendel (1911) besprak bij de pathogcnese allereerst 
'de zetel van de ziekte' en pas daarna 'de aard van het ziekteproces' 
Samenvattend bhjkcn de endocriene hypothesen een bloeitijd 
gekend te hebben m de penodc 1895-1915, om daama snel in de 
vergetelheid te geraken. Daarbij moet aangetekend worden dat het 
aantal publicaties op het gebied der endocriene pathogcnese in het niet 
viel bij de neuropathologische studies Achteraf gezien valt op dat de 
argumenten die gehanteerd werden om het bestaan van een bepaalde 
endocnenc pathogcnese aannemelijk te maken, nauwelijks de status van 
argument mogen dragen De discussie op dit gebied is eigenlijk nooit 
gevoerd De endocriene hypothesen verloren steeds meer aantrekkings-
kracht Deze afname van belangstelling viel samen met een zeer sterke 
toename van belangstelling voor de neuropathologische aspecten van de 
ziekte van Parkinson en de opkomende idee dat de ziekte van Parkinson 
een ziekte met een degeneratief karakter was Binnen een dergelijk 
begnpsveld pasten endocriene hypothesen niet meer 
3 122 De vasculaire hypothese 
De vasculaire hypothese ontstond in de jaren zeventig van de negen-
tiende eeuw met Handficld Jones (1873) en Fox (1874) als protagonisten 
Deze beide auteurs spraken over trofische stoornissen, daarbij doelend 
op de vocdingstekortcn van de neuronen door deficiente vasculansatie 
Later ontstond het begrip abiotrofic niet vasculaire, maar degcncratieve 
aspecten speelden een rol bij de gepostuleerde hypothese 
Zowel bij Handficld Joncs als Fox was dezelfde gedachtengang te 
herkennen, die als basis voor de hypothese van de vasculaire Pathoge-
nese zou dienen Neuroncndegeneratic was in deze hypothese secundair 
aan de inefficiente perfusie 
Het begnp abiotrofic was pathogenetisch gerelateerd aan de vascula-
nsatie Met dit begrip doelde men op een soort plaatselijke weefselmin-
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dcrwaardigheid. Zodra de vasculansatie tekort schiet, zou dit weefsel als 
eerste functionele afwijkingen kunnen gaan vertonen. Deze afwijkingen 
zouden later in structurele lesies kunnen overgaan (Gowers, 1893). Aan 
de andere kant werd het begrip abiotrofie door enkele auteurs gekoppeld 
aan erfelijke predispositie. In deze gedachtengang zou de ziekte van 
Parkinson behoren tot de groep der hercdodcgeneratieve aandoeningen. 
In de vongc eeuw is de argumentatie pro en contra de vasculaire 
hypothese gekenmerkt door een minimale gefundeerdheid In vele 
gevallen kwam men zelfs niet verder dan een simpele affirmatie of 
negatie, zonder het ingenomen standpunt te beargumenteren. Het 
merendeel van de auteurs was het erover eens dat vasculaire lesies in het 
centrale zenuwstelsel bij de ziekte van Parkinson veelvuldig voorkwa-
men. Men verschilde echter nogal van mening in de waardering en 
interpretatie van dit gegeven Er waren auteurs die meenden dat de lesies 
dermate excessief waren, dat de ziekte van Parkinson als een primaire 
vaatziekte aangemerkt diende te worden Veelvuldig werd de relatie 
tussen vaatsclerosc en pcnvasculaire gliosis gememoreerd Te zelfder 
tijd werd als tegenargument van de vasculaire hypothese gewezen op 
het frequent voorkomen van identieke lesies bij personen uit controle-
groepen Velen gebruiken deze gegevens dan ook door erop te wijzen 
dat de beschreven vasculaire en neurale afwijkingen geïnterpreteerd 
dienden te worden als aspecifieke lesies, passend bij de ouderdom 
Manschot (1904) was een van de eerste auteurs die tegenargumenten 
opsomde tegen de vasculaire hypothese. Langzaamaan werd in het 
begin van deze eeuw door meerderen ingezien dat het hier om een 
interpretatief probleem handelde, dat wil zeggen om de vraag op welke 
wijze de lesies geduid moesten worden Er bleven echter nog steeds 
auteurs die positie kozen zonder dat zij zich om argumentatie bekom-
merden. Zo wezen bijvoorbeeld Zingcrle (1909) en Lewy (1923) de 
vasculaire hypothese af, terwijl Hunt (1917) en JelkfFc en White (1919) 
juist vóór de vasculaire Pathogenese kozen In beide gevallen zonder 
deze keuze te beargumenteren. Een uitzondering vormde Bielschowsky 
(1922), die op basis van de neuropathologische bevindingen van het 
echtpaar Vogt (1920) via een ingewikkelde redenering inzichtelijk 
trachtte te maken hoe de ziekte van Parkinson kon ontstaan en daarbij de 
vasculaire Pathogenese een sleutelrol toebedeelde. 
Een en ander leidde ertoe dat de discussie over de pathogenetische 
waarde van de atherosclerotische lesies bij het ontstaan van de ziekte van 
Parkinson met definitief afgesloten is, om niet te zeggen eigenlijk met 
eens aangegaan is De literatuur vanaf de jaren twintig van de twintigste 
eeuw bevat steeds minder verwijzingen naar de betrokken hypothese. 
De gennge belangstelling voor de vasculaire hypothese kan ook in dit 
geval mijns inziens niet los gezien worden van het feit dat de verklaring 
van de ziekte van Parkinson als dcgeneratieve (gelokaliseerde) aandoe-
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rung van het centrale zenuwstelsel over het algemeen veel aantrekkehj-
ker werd geacht en dientengevolge de overhand kreeg in de literatuur 
Vóór de jaren twintig, toen binnen de vasculaire pathogencsc de 
status dcsmtegratranis in het stnatum en pallidum als neurologische 
basis voor de ziekte van Parkinson gezien werd, bestond de idee van een 
afscheiding tussen de genuine ziekte van Parkinson en de atheroscleroti-
sche vorm nog met Pas na de opkomst en verbreiding van de 
nigrahypothese gevoelde men de noodzaak een athcrosclerotisch parkin-
sonisme van de genuine ziekte van Parkinson te onderscheiden 
McDonald Cntchlcy (1929) beschreef als eerste het 'artenosclero-
tisch parkinsomsme' als een zelfstandige nosologische eenheid met 
kenmerkende symptomen en lesies Aan de aard van de bijkomende 
symptomen en de verspreiding van de atherosclcrotische lesies in het 
centrale zenuwstelsel, zo meende Cntchlcy, kon afgelezen worden dat 
de athérosclérose de oorzaak vormde van de parkinsonistischc verschijn-
selen 
Samenvattend zijn in de vongc eeuw veelvuldig atherosclcrotische 
lesies in delen van het centrale zenuwstelsel bij patiënten met de ziekte 
van Parkinson gemeld Deze lesies werden aanvankelijk vooral op 
ruggemergniveau gevonden, maar later, toen de belangstelling ver-
schoof naar de grote hersenen, ook daar De auteurs verschilden sterk in 
de waardering van de betekenis van deze lesies sommigen achtten ze 
specifiek, anderen aspcafiek Een werkelijke discussie is nooit op gang 
gekomen Met de introductie van het athcrosclerotisch parkinsomsme 
door Cntchley (1929) werd een herwaardenng van de betekenis van 
deze lesies gegeven, echter binnen een parkinsomsme dat ook andere 
symptomen toonde, zoals pscudo-bulbaire verschijnselen De geringe 
belangstelling voor de betckems van atherosclcrotische lesies voor de 
(idiopathisch gedefinieerde) ziekte van Parkinson kan niet los gezien 
worden van het feit dat de neurologische gemeenschap de ziekte van 
Parkinson in toenemende mate opvatte als een degencraticf ziektebeeld 
3 12 3 De myogene hypothese 
De idee dat de ziekte van Parkinson een spierziekte zou kunnen zijn, 
ontstond pas rond 1888 Dat de myogene hypothese pas in die tijd naar 
voren kwam, zou samen kunnen hangen met het feit dat rond deze tijd 
steeds meer auteurs m de ngiditcit der spieren het wezenlijke symptoom 
van de ziekte van Parkinson wilden zien Gauthier (1888, 1895) kan 
genoemd worden als één der meest uitgesproken exponenten van de 
myogene hypothese De argumenten die vóór deze hypothese door hem 
(en delen ervan door anderen) aangevoerd werden, waren 
2Π 
1 bij de ziekte van Parkinson zijn morfologische veranderingen in de 
spieren gevonden, 
2 bij de ziekte van Parkinson komt een verhoogde fosfatune voor, 
3 het neuropathologisthe onderzoek heeft geen constante lesies in het 
centrale zenuwstelsel aannemelijk gemaakt, 
4 de rigiditeit vormt bij de ziekte van Parkinson een belangrijk 
symptoom, andere symptomen zijn bervan afgeleid, 
5 bij de ziekte van Parkinson zijn alleen zuiver motonsche symptomen 
beschreven, 
6 bij bepaalde geselecteerde casus zijn wel spierlcsies, daarentegen géén 
lesies in het centrale zenuwstelsel gevonden 
Het argumentatieve gewicht van deze constatenngen bleek echter 
genng De myogene hypothese werd in het algemeen al vanaf het 
moment van ontstaan met au sérieux genomen Men zag de spierlcsies 
als secundaire of aspecifieke veranderingen Dit werd vrijwel door een 
ieder onderschreven Specifieke argumenten hiervoor werden m het 
algemeen niet gegeven 
De bevindingen van enkele auteurs, zoals Idelsohn, Schiefferdccker, 
Camp en Byrnes, die veranderingen in de spicrspoelen beschreven, 
konden niet de aandacht van de neurologische gemeenschap wekken 
Na 192S is er in de literatuur, met uitzondering van Byrnes (1926), geen 
aanwijzing meer te vinden, dat ooit maar één auteur van betekenis de 
myogene hypothese van de ziekte van Parkinson bij de Pathogenese 
heeft betrokken Men beschouwde deze hypothese al vanaf de eeuwwis-
seling als achterhaald Het obsoleet zijn ervan is echter alleen afte leiden 
uit het feit dat deze hypothese niet of nauwelijks meer genoemd werd 
onder het hoofdstuk pathogenese Ook op dit terrein is de afwezigheid 
van de discussie opvallend 
3 Ì 3 Het neurosebegrip begripstransformatie in de periode 1769-1919 
Daar de ziekte van Parkinson in de loop van de tijd door verscheidene 
auteurs een neurose genoemd is, lijkt het zinvol bij dit begnp en de 
historische ontwikkeling ervan stil te blijven staan 
Het begrip neurose heeft m de geneeskunde een inhoudelijke 
verandering ondergaan Kort gezegd verstond men er aanvankelijk alle 
neurologische aandoeningen onder, vervolgens alleen aandoeningen 
zonder organische basis en ten slotte verkreeg het begrip weer een 
nieuwe inhoud binnen de psychoanalyse 
De term neurose is voor het eerst gebruikt door Cullen (1769) in zijn 
Synopsis nosologiae methodicac Gullen verdeelde de aandoeningen m 
ziekten, gepaard gaand met hoge koorts, neurosen, cachexiccn en lokale 
afwijkingen Zelfs jicht werd bij hem onder de klasse der neurosen 
gerekend, hetgeen op de uitgebreidheid van de invulling van het begnp 
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wijst (Garnson, 1929) Neurosen werden als volgt gedefinieerd 
'Those affections of sense or motion which do not depend upon 
topical affection of organs, but upon general affection of the nervous 
system' (by Knoff 1970, ρ 80) 
Cullen hanteerde dus voor uiteenlopende groepen ziekten een 'neuro­
gene' Pathogenese De klasse der neurosen bevatte vier groepen cornata 
(waaronder apoplexiecn), adynamieen, spasmen en ziekten, gekenmerkt 
door krankzinnigheid Later zou Cullen (evenals Brown en Broussais) 
een umtanstische ziekteleer conapieren Daarin werden alle ziekten 
geïnterpreteerd als ontstaan ten gevolge van afwijkingen van het 
zenuwstelsel 
Pinel (1798) bracht m zijn systeem onder de noemer van neurose een 
grote groep ziekten, waarvan hij dacht dat het zenuwstelsel de basis 
vormde voor het dysfunctionercn In de subklasse van de neurosen van 
de geslachtsorganen, vatte Pinel aandoeningen samen die later tot de 
psychiatnc gerekend zouden worden satynasis, nymphomanie en 
hystcne 
Romberg (1846) bracht eveneens zeer vele aandoeiungen samen 
onder de noemer neurose Hij sprak van 'Neurosen der Sensibilität, 
Motilität, Logo- und Trophoneurosen' Deze aandoeningen toonden al 
meer verwantschap met de heden ten dage bekende neurologische 
ziektebeelden 
Het begnp neurose, aanvankelijk veelomvattend bij Cullen, werd 
gaandeweg zodanig omschreven, dat minder afwijkingen onder de term 
resorteerden Pinel en Romberg zetten daarvoor de eerste schreden 
De hieronder besproken auteurs schreven bekende neurologische 
leer- en handboeken Daar de ziekte van Parkinson in hun systeem 
opgenomen was, worden deze auteurs hier besproken Er waren 
auteurs, die heel expliciet een tweedeling introduceerden in de groep der 
neurologische aandoeningen De eerste klasse, de neurosen, omvatte dan 
al die afwijkingen waarbij wel sprake was van functionele veranderingen 
maar waarvan het morfologisch substraat onbekend was De tweede 
groep, de klasse der organische afwijkingen, werd gekenmerkt door 
beschreven morfologische afwijkingen (Hasse, 1855, Charcot, 1868, 
Rosenthal, 1870) Deze visie kreeg de meeste aanhangers De neurose 
was hier negatief gedefinieerd, namelijk door de afwezigheid van enige 
organische lesic 
Een tweede groep auteurs was overtuigd van de idee, dat bij alle 
neurologische aandoeningen in laatste instantie organische afwijkingen 
de oorzaak vormden (Leubuscher, 1860, Jaccoud, 1873) Lcubuscher 
(1860) beargumenteerde deze positie door te verwijzen naar het feit dat 
er altijd materiele afwijkingen waren bij neurologische aandoeningen 
Indien men deze afwijkingen met vond betekende dit, dat de afwijkin-
gen óf van voorbijgaande aard geweest waren, óf dat de onderzocks-
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technieken nog ontoereikend waren om de afwijkingen aan te tonen 
Jaccoud (1873) ontwierp een systeem van indelen met een duidelijk 
neuropathologische signatuur. De neurologische ziekten, zoals bijvoor-
beeld tumoren, bloedingen, cncefalitiden en sclerosen, hadden twee 
karakteristieken· een 'symptomatische of fysiologische' karakteristiek en 
een 'anatomische' karakteristiek De eerstgenoemde gaf antwoord op de 
'question de siège', de tweede op de 'question de nature' De neurosen 
werden alleen door de eerstgenoemde karaktenstick bepaald Via de 
fysiologische interpretatie van de symptomen zou het volgens Jaccoud 
mogelijk zijn de zetel van het ziekteproces aan te wijzen op morfolo-
gisch gebied ontbraken daar namelijk aanwijzingen voor. Onder de 
groep der neurosen werden veel aandoeningen gerangschikt met diverse 
anatomische afwijkingen, die echter aspecifiek bleven '. . en somme, 
ce qui manque aux névroses, ce n'est pas une lésion anatomique 
quelqonquc, c'est une lésion fixe et univoque, . .' (ρ 405). De 
classificatie op symptomatische gronden (zoals bij Romberg te vinden) 
werd door Jaccoud verworpen en vervangen door een indeling van de 
neurosen in dne groepen op anatomische basis cerebro-spinale, spino-
bulbaire en perifere neurosen De ziekte van Parkinson werd als eerste 
voorbeeld van een spino-bulbaire neurose besproken. 
Een derde groep van auteurs hanteerde de term neurose zoals in de 
klassieke leer van Romberg, voor álle neurologische aandoeningen 
(Eulenburg, 1871; Axenfeld, 1883). Axcnfcld onderscheidde m zijn 
leerboek van 1863 dne grote klassen van neurosen 'Névroses de la 
sensibilité', 'névroses de la motilité' en 'névroses complexes' Huchard 
voegde in zijn bewerking van Axenfeld (1883) een vierde klasse, die der 
'névroses vaso-motnees' toe. Deze laatste interpretatie van het neurose-
bcgnp is echter snel verlaten. 
Rond de eeuwwisseling werd aan het begnp neurose een nieuwe 
betekenis toegekend door Kracpchn (in 1896) en Freud (eveneens in 
18%) (bij KnofT, 1970). Door Freud verkreeg het neurosebegrip de 
inhoud die het tot op heden in de psychoanalyse behouden heeft. Het 
begnp neurose heeft in deze tijd gedurende enkele tientallenjaren binnen 
de neurologie en de psychoanalyse verschillende bctekenisscn gehad 
Oppenheim (1902) groepeerde onder de neurosen hystene, neuras-
thenie, migraine en diverse hoofdpijnsoorten, 'vertigineuse' aandoenin-
gen, epilcpsieen en diverse gelokaliseerde spierkrampen, naast andere 
aandoeningen die duidelijk organisch van aard waren. Deze laatste 
groep omvatte ziekten van ruggemerg, hersenen en penfere zenuwen. 
De onderafdeling van de neurosen, die hij aanduidde als 'gelokaliseerde 
spierkrampen', omvatte onder andere 'tic convulsif, schrijfkramp, 
tetanus, chorea minor, - hereditaria en - elcctra en 'paralysis agitans'. 
Deze ziekten waren bij Curschmann (1909) geen neurosen meer. Bij 
hem vinden wc aandoeningen als chorea, athetose, myoclonic, tremo-
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ren, tetanus en 'paralysis agitans' samengevat onder het hoofdstuk der 
'hypcrkmetische Erkrankungen'. Deze groep ziekten nam een aparte 
plaats in, naast catcgonecn als ziekten van het ruggemcrg, hersenen, 
sympathicus en spieren. Curschmann hanteerde het neurosebegrip, 
zonder het nader te omschrijven, alleen voor de groep der vasomoton-
sche trofische stoormssen Hieronder verstond hij aandoeningen als 
morbus Raynaud, sclerodermie, morbus Basedow, myxoedeem, akro-
megahe cn hemiatrofia facialis progressiva. 
Bij JcllifFe cn White (1919) vormden ziekte van Parkinson, hepato-
lenticulairc degeneratie, chorea cn gerelateerde ziekten wederom een 
aparte groep, zonder dat daarvoor de term neurose gehanteerd werd. 
Neurosen werden door deze auteurs geheel in psychoanalytische zin 
opgevat 
Samenvattend is het relevant te memoreren dat het neurosebegrip in 
de periode die voor de geschiedenis van de ziekte van Parkinson van 
belang is, verschillende betekenissen heeft gekregen In de één of andere 
zin van de term werd de ziekte van Parkinson vaak als neurose 
beschreven Om dit gegeven juist te interpreteren is het van belang deze 
bcgnpswisselingcn te kennen 
3.1 3 1 De ziekte van Parkinson als neurose 
Romberg (1846) noemde als eerste auteur de ziekte van Parkinson een 
neurose Zoals in par. 3.1.3. besproken werd, had deze term bij hem een 
weinig specifieke bctckems. Bovendien twijfelde hij aan de oorzakelijke 
rol die emoties bij de ziekte van Parkinson zouden spelen Vnjwel alle 
auteurs na 1850 beschreven neurosen als ziekten zonder organische 
afwijkingen (voor uitzonderingen zie par 3 1.З.). 
Sedert de pubhkaties van Charcot cn Vulpian (1861a; 1862b; 1862) 
werden emoties veelal genoemd als een belangrijke oorzaak van de 
ziekte van Parkinson. Argumenten om de ziekte van Parkinson tot de 
neurosen te rekenen waren de volgende 
1. Casuïstiek: er werden zeer vele voorbeelden beschreven van ontstaan 
van de ziekte van Parkinson na een heftige emotie, tevens was de 
invloed van emoties op de intensiteit van de symptomen bekend 
2 Neuropathologie· uit het neuropathologisch onderzoek bleek, dat 
ondanks het vinden van uiteenlopende lesics, geen afwijkingen m het 
centrale zenuwstelsel aangewezen konden worden die constant 
aanwezig waren, met andere woorden er zou geen materieel 
substraat voor de ziekte aan te wijzen zijn. 
3. Symptomatologie uit de symptomen als het maskcrgclaat, geïnter-
preteerd als uitdrukking van 'gestolde' schnk, de rigiditeit, verwij-
zend naar het verstijfd zijn van schnk, cn de tremor, opgevat als het 
beven van onmacht, zou blijken dat er een zichtbare relatie bestaat 
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tussen de fysiognomie, bepaalde emoties en de ziekte van Parkinson 
Het neurosebcgnp werd gedefinieerd aan de hand van de ncuropatholo-
gie en wel negatief het aanwezig zijn van een materiele voorwaarde 
voor de ziekte, de lesie, sloot een neurose uit Dat neemt niet weg dat 
sommige aanhangers van de ncuroschypothese als hun overtuiging 
uitspraken, dat de uiteindelijke materiele afwijking in de toekomst wel 
gevonden zou worden 
Rond de eeuwwisseling werd de ziekte van Parkinson steeds minder 
tot de neurosen gerekend Een combinatie van factoren kan daarvoor 
verantwoordelijk gesteld worden 
1 het optimistische geloof m de mogelijkheden van verklaring op 
grond van morfologische afwijkingen, 
2 de geringe bewijskracht, die men aan de casuïstiek toeschreef, 
3 het feit dat men in de ongeneeslijkheid en het progressieve verloop 
van de ziekte een aanwijzing vond voor een organische oorzaak 
Een bijkomende negatieve reden was, dat men gefaald had om het 
neurosebcgnp een concrete invulling te geven 
In de vonge eeuw zijn er naast de toen vigerende opvattingen 
incidenteel enkele benadenngen te vinden waarbij psychogenesc en 
Organogenese op andere vooronderstellingen berustten Gowers (1893) 
trachtte een psychogenesc aanemehjk te maken, door de hypothese te 
lanceren, dat emoties aanvankelijk tot passagère, functionele afwijkingen 
in het centrale zenuwstelsel leiden Op den duur zouden deze functionele 
veranderingen dan omgezet worden in definitieve morfologische lesies 
Handfield Jones (1873) meende dat het merendeel van zijn tijdgeno-
ten ervan uitging, dat rust in het denken samenviel met rust in de 
motoriek en dat, omgekeerd, motonsche onrust correleerde met een 
staat van opwinding en onrust in de hersencellen Dit idee werkte hij uit 
in verband met de ziekte van Parkinson 
Na een periode van stilte, werd vanaf de jaren dertig van de 
twintigste eeuw de neurosehypothese opnieuw opgenomen Nu werd 
de uitwerking ervan echter gezocht m de psychoanalyse, in de 
psychosomatiek en in de antropologische geneeskunde 
De psychoanalyse hanteerde een hermeneutiek, waarbij het tot stand 
komen van de ziekte 'verklaard' werd in termen van balansverstonngcn 
ten gevolge van onbewuste conflicten 
Jelliffe (1933, 1940) was de eerste auteur die deze dieptepsychologi-
sche benadering hanteerde bij de ziekte van Parkinson en de somatische 
houding van de patient verklaarde vanuit onbewuste conflicten Jelliffe 
stelde zich ten doel de motonsche symptomen bij de ziekte van 
Parkinson te bcgnjpen, hij sprak van 'understanding' Hij stelde zijn 
benadenng niet tegenover, maar uitdrukkelijk naast de neuropathologi-
sche benadering De patient zou zowel door het defecte motonsche 
apparaat als door de nu gemobiliseerde oude conflicten bedreigd 
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worden De symptomen van de motorische storing zouden door middel 
van een psychoanalytische interpretatie begrijpelijk gemaakt kunnen 
worden JcllifFe bleef dicht bij het duiden van de motoriek vanuit het 
onbewuste en verdedigde geen directe psychogenese Stengel (1935) 
nam een soortgelijke positie in 
Booth (1935) en Sands (1942), die eveneens psychoanalytische 
benaderingen toepasten, wezen beiden in hun publikaties op de 
onvolkomenheid van de bestaande etiologische en pathogenetische 
inzichten Ze suggereerden daarmee dat een eigen benadering op deze 
gebieden in ieder geval gelegitimeerd was, mogelijk ook extra inzicht 
kon verschaffen 
Sands (1942) was duidelijk geporteerd voor een psychogenese, 
waarvoor hij een mechamsme postuleerde, gelijkend op dat van Gowers 
(1893) Wanneer emoties optreden bij de daarvoor gevoelige 'gemas-
keerde' persoonlijkheid van de parkinsonpaticnt worden reflexbanen in 
de basale kernen geactiveerd waardoor op den duur organische 
verandenngen ontstaan 
Booth (1948) identificeerde Pathogenese volkomen met psychoge-
nese, hij somde onder het hoofdstuk 'pathogenese' diverse emotioneel 
traumatische gebeurtenissen op De hypothese van von Weizsäcker 
(1935) volgend, meende Booth dat bij een postenccfahtisch parkinso-
nisme de infectie in dat orgaansysteem gelokaliseerd wordt, dat op dat 
moment centraal in de gelegde objectrelaties staat Door middel van 
psychotherapie zou het mogelijk zijn de 'pathogenetische' spanning afte 
doen nemen, zodat het dcgcneratieve proces stopt of langzamer 
verloopt Ook Booth schiep ruimte voor de psychogenese door te 
wijzen op de tekortkomingen van de neuropathologisch gefundeerde 
inzichten Hij stelde de relatie tussen lesie en symptoom ter discussie, 
door te wijzen op zowel de snelle veranderingen in intensiteit van de 
symptomen onder invloed van emoties als op de discrepantie tussen de 
organische lesie en de klinische bevindingen Hij onderschreef de 
opvatting van Spatz (1927) dat, zolang er genoeg neurogcen substraat 
overblijft om aan de functionele eisen te voldoen, de lesie onschuldig 
blijft42 
Booth beschreef ook uitgebreid de symptomen, waarbij hij aan elk 
symptoom een fysiognomische duiding gaf, in overeenstemming met 
de door hem beschreven persoonlijkheidsstructuur Hiermee gaf hij de 
intieme, wederzijdse relatie tussen innerlijk en uiterlijk aan 
De tot nu toe besproken richtingen laten al enkele conclusies inzake 
het neuroseconcept bij de ziekte van Parkinson toe Allereerst blijkt dat 
42
 hen visie volkomen in overeenstemming met de modtme opvatting dat de ziekte van 
Parkinson pas manifest wordt bij verlies van ± 80% van de nigralc neuronen (Marsden, 
1983) 
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men in de vonge eeuw aan emoties, naast fysische factoren zoals vocht 
en koude een simpele oorzakelijke rol toekende bij het totstandkomen 
van de ziekte van Parkinson. Emoties werden bijna geheel los gezien 
van het individu, als uit de omgeving komende 'dingen': een 'daimono-
logisch' concept Blijkbaar werd het door geen van de auteurs als een 
probleem ervaren, hoe die emoties ziekte tot stand brachten of konden 
brengen. Dit probleem is in ieder geval met gethematiseerd Het 
belangrijkste argument om de ziekte van Parkinson (nog) tot de 
neurosen te rekenen, was echter de afwezigheid van constante, gelokali-
seerde organische afwijkingen in het centrale zenuwstelsel. 
In de penodc van dejaren dertig tot vijftig van deze eeuw werd het 
'neurosc'-probleem opnieuw geformuleerd in termen uit met name de 
psychoanalytische traditie De oplossingen van het vraagstuk van de 
psychogenese werden daarmee complexer, de vraag naar de causaliteit 
bleef echter ontoereikend beantwoord Dit bleek onder andere uit de 
pogingen om het totstandkomen van de ziekte van Parkinson via een 
verbinding tussen psychogenese en pathogenese tot de uiteindelijke 
organische lesie terug te brengen. Behalve deze poging de psychogenese 
bcgnjpelijk te maken in termen van de vigerende neurogene, soms in de 
vorm van de minder populaire vasculaire pathogenese en pathologie, 
wezen sommige auteurs op de onvolkomenheden van de toen gehan-
teerde pathogenetische en ncuropathologische verklanngswijzen. De 
aanname van een 'psychische' factor is alleen wettig als een organische 
grondslag ontbreekt, zo was de veronderstelling. 
Sands (1942) formuleerde de genese van de ziekte van Parkinson op 
eenvoudige wijze: emotionele omstandigheden geven bij personen met 
een bepaalde karakterstructuur aanleiding tot het ontstaan van de ziekte 
van Parkinson JellifFe (1933,1940) en Booth (1938) hanteerden een soort 
ontologisch ziektebcgnp, verwant aan de opvatting van de classifice-
rende geneeskunde er is 'een ziekteproces', dat proces 'matenabseert' 
zich in dat orgaansystecm dat een directe relatie heeft met de conflicten 
vanuit het onderbewuste het motonsch system. Vandaar dat de 
symptomen fysiognomisch te begnjpen zijn. 
Een andere poging om de ziekte van Parkinson te begrijpen werd 
geformuleerd binnen de antropologische geneeskunde Deze stroming 
oncntccrt zich met name op de antropologische wijsbegeerte. Binnen de 
geneeskunde hebben diverse artsen antropologische ideeën uitgewerkt 
(Christian, 1952). 
Lit (1956) is een van de eerste media geweest die het probleem van 
de ziekte van Parkinson antropologisch geneeskundig benaderde. Hij 
ontkwam evenwel met aan enige invloed van het Cartesiaans duabsme, 
dat door de antropologisch geneeskundige auteurs vaak expliciet 
verworpen werd (Buytendijk, 1948; 1945) De titel van zijn dissertatie 
bracht het dualistische spanningsveld al direct tot uitdrukking: 'Extrapy-
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ramidaal syndroom of situatici gedrag', alsof het een het ander uit zou 
sluiten Lit voelde de noodzaak in te gaan op de onvolkomenheden van 
de neuropathologische en pathogenetische bevindingen De lokahsa-
tiehypothese schoot zijns inziens tekort in het verklaren van het 
ziektebeeld en van de sterk in intensiteit wisselende symptomen, zoals 
kinesia paradoxa De schetsen die hij ontwierp op grond van biografi-
sche en psychologische onderzoekingen van de persoonlijkheidsstruc-
tuur, weken in essentie met af van die van Booth (1938), Jelhffe (1940) en 
Sands (1942) Pas in het deel waann Lit de motorische verschijnselen 
analyseerde, kwamen antropologische thema's in zijn beschouwingen 
naar voren 
Lit volgt Buytendijk (1948) en meent dat bij de analyse van gedrag 
uitgegaan moet worden van een ztch gedragend organisme Er wordt 
dan (tijdelijk) afgezien van (neuroanatormsche, neurofysiologische) 
theorievorming Vanuit de karakterstructuur en de wijze waarop de 
Parkinsonpatient zich in-de-wcreld bevindt worden de optredende 
symptomen beschouwd De beschikbaarheid van het handelende 
hchaam onder de ogen van de ander vormt een belangnjk aspect om de 
patient in zijn motorische beperktheid te begrijpen De Parkinsonpa-
ticnten achten zich vaak bekeken en maken zichzelf dan voorwerp van 
waarneming, met als gevolg een verhezen van de natuurlijk vloeiende en 
vanzelfsprekende motonek Hiervoor in de plaats komt een algemene 
geremdheid Alle factoren die de verhouding subject-wereld beïnvloe-
den, hebben repercussies op de vorm van de uitgevoerde bewegingen 
De objectiverende houding van de patient maakt dat het zich gedragen 
extra beladen wordt 
De analyse van Lit, en later die van Korten (1970, 1984) zijn 
voorbeelden van een poging het Cartesiaans dualisme in zijn verschil-
lende varianten te overwinnen Lit meent dat een fenomenologisch 
verstaan van de patient met de ziekte van Parkinson eenvoudiger is dan 
een anatomische fundering De relatie tussen de neuropathologie en het 
(gestoorde) gedrag werd door hem niet uitgewerkt 
Ook Prick (1963, 1971) hanteerde Buytendijks beschrijving in diens 
'Algemene theorie van de menselijke houding en beweging' voor de 
analyse van de Parkinsonmotonek In zijn visie lag het besloten dat 
psycho-socialc factoren zich verankeren in de fysiologie (fysiogencse) en 
dat de zijnswijze van de mens direct gestalte krijgt in de functionele 
organisatie van het zenuwstelsel Hij noemde dit een 'transformerende 
invloed' Deze invloed zou zich ook uit kunnen strekken tot m de 
hersenstructuren De wijze waarop Pnck emoties als oorzaak voor de 
verstoring van het neuro-endoennon zag, behoorde tot dezelfde catego-
rie als die van Gowers (1893) en Sands (1942) Pnck (1963) meende 
namelijk dat emoties een voorbijgaande desorganisatie van het zenuw-
stelsel veroorzaakten Indien deze emoties met 'opgelost' werden, zou de 
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nervale organisatie zich niet kunnen herstellen, met als gevolg afwijkin-
gen in het endocrien-vegetatieve stelsel en op den duur organische 
afwijkingen in het centrale zenuwstelsel. 
Korten (1984) trachtte door middel van een andere terminologie de 
relatie tussen emoties en de ziekte van Parkinson te verwoorden. Hij 
spreekt van een herordening van de biochemisch-fysiologische condities 
tot een zinvol gedragscorrelaat. 
Voor Prick (1971) bleef de wijze waarop de relatie tussen persoon en 
zijn nervale organisatie tot stand kwam, een principieel Ignoramibus. 
Hij gebruikte het woord 'correspondentie' om de relatie tussen beide 
niveaus te benoemen. 
Samenvattend kunnen we stellen dat in de antropologisch genees-
kundige benadering van Lit en Korten het oude probleem van de ziekte 
van Parkinson als neurose opnieuw geformuleerd is. Het antwoord op 
die vraag werd geformuleerd in termen van Buytendijks (1948) 
bewegingsleer. De intentie van deze benadering is het uitbannen van het 
Cartesiaans dualisme. Het probleem van de causale relatie tussen 
organische lesie en (situatici) gedrag werd terzijde geschoven. In plaats 
daarvan kozen deze auteurs voor een descriptieve benadering, waarbij 
tussen verschillende niveaus van beschrijving onderscheid wordt 
gemaakt: een moleculair-fysiologisch en psycho-sociaal niveau, met 
'daartussen' de persoon en zijn individuele biografie en pathografie. 
Op de vraag hoe de relatie tussen de verschillende niveaus gezien 
moet worden, werd door Lit en Korten geen antwoord gegeven. Voor 
Prick was deze relatie principieel onkenbaar. De termen 'corresponden-
tie' en bij Korten 'coïnaderende correspondentie' vervingen de aandui-
ding 'causale relatie'. 
3.Í.4. Neuropathologie 
Ideeën over de ziekte van Parkinson met betrekking tot de neuropatho-
logie werden al door Parkinson zelf geformuleerd. Hij sloot zich in deze 
aan bij de solidair-pathologische traditie. Opvallend is, dat sinds 1817 de 
lokalisatie van het ziekteproces bij de ziekte van Parkinson door vrijwel 
iedereen in het centrale zenuwstelsel gezocht werd.43 
43
 Zijdelings kan opgemerkt worden dat in het algemeen het lokaliseren van afwijkingen in 
het lichaam samenhangt met een bepaalde opvatting, waarbij ervan uitgegaan wordt dat 
ziekte een op zichzelf staande zaak is, een entiteit, die los staat van socio-culturele 
invloeden. Afwijkingen in het lichaam vormen in deze visie een autonoom probleem, dat 
los staat van het individu. De patient ondergaat het ziekteproces 'lijdzaam', de 
mogelijkheid om in de ziekte in te grijpen ligt in de handen van de expert. Ziekte wordt 
conceptueel vertaald in mechanische equivalenten ('aderverkalkmg'), therapie impliceert 
buiten de persoon om direct in het gelokaliseerde ziekteproces mgnjpen ('dotteren'). 
Sroka (1980) heeft dit uitgangspunt geïllustreerd aan de hand van het hartinfarct. 
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Parkinson voerde zowel theoretische (neurologisch-lokahsatonschc) 
als empirische (ncuropathologische) argumenten aan, waaruit zou 
moeten blijken dat de oorzaak van de ziekte te lokaliseren was in de 
medulla spinalis ccrvicahs et oblongata ** 
In de penode tot 1868 zijn er geen relevante obducties verncht De 
resultaten van bijvoorbeeld Leubuscher (1854), Skoda (1862), Oppolzer 
(bij Charcot en Vulpian, 1861) en Cohn (1860) waren óf aspcafiek óf 
toonden een beeld dat we nu als multiple sclerose zouden benoemen 
Parkinson's mening en wijze van redeneren volgend, meende men in 
deze tijd, dat de lesic te vinden moest zijn in het verlengde merg en 
halsmerg Dit was de reden dat tot aan het begin van de twintigste eeuw 
veelvuldig naar afwijkingen in deze regionen gespeurd werd Er werden 
daar zeer vele, uiteenlopende afwijkingen gevonden, waaronder atheros-
clerotische lesies, ghaprohferatie, gedcpigmcntccrdc voorhoorncellen, 
bloedmkjes en dergelijke 
De interpretatie van deze afwijkingen hep uiteen, van specifiek tot 
aspccifiek-scmd Enkele rapportages pasten bij multiple sclerose (Hcrte-
ng, 1879, Luys, 1880) 
Naast diffuus verspreide lesies zijn er ook enkele vormen van 
parkinsonisme beschreven met duidelijk gelokaliseerde lesies (Bouchut, 
1879, Mendel, 1885, Leroux, 1888, Dutil, 1890) Er werden door deze 
auteurs verscheidene malen tuberculomen of andere, niet nader 
omschreven, tumoren gevonden m de peduncuh cerebri ('), de thalamus 
opticus en het corpus striatum (') De melding van Blocq en Marinesco 
(1893) is van groot belang gebleken, daar Bnssaud (1895) naar aanleiding 
daarvan zijn substantia-mgra-hypothese formuleerde en omdat later vele 
auteurs deze publikatic aanhaalden (zie ρ 71) 
Dat de bevindingen van beide laatstgenoemde auteurs meer indruk 
maakten dan die van de ander genoemden zou kunnen samenhangen 
met 
1 de relatief, zeker voor die tijd, nauwkeurige beschrijving, 
2 het gebruik van verschillende histologische technieken, 
3 de gcdetaileerde ncuropathologische beschrijvingen, 
4 het voldoen aan de lokalisatie-idee, waarbij in dit geval een 
arcumsenpte lesie gerelateerd kon worden aan een contralateraal 
symptomencomplex, 
5 de rol die de bevindingen speelden binnen Bnssauds hypothese 
In tegenstelling tot wat later door velen over de door Blocq en 
Manncsco beschreven lesies beweerd werd, was het tuberculoom met 
alleen tot de substantia nigra beperkt, maar trof het ook grote delen van 
" Parkinson baseerde zich op een autopsie, die echter mogelijkerwijs, gezien de mulnple 
verharde plekken in het ruggemerg en het verlengde merg, naar tegenwoordige 
maatstaven past bij multiple sdcrose 
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omringende hcrsenregioncn, zoals bijvoorbeeld de nucleus ruber 
Brissaud (1895) had zijn substantia-nigra-hypothese gebaseerd op de 
volgende argumenten. 
1 Blocq en Marinesco's bevindingen; 
2. in het substantia nigragebied, een in functioneel opzicht relatief vrij 
onbekend deel van de hersenen, lopen zowel banen voor willekeurige 
als voor onwillekeurige motonek; 
3. een lesic in dit gebied, vlak bij de bulbaire kernen, kan samenhangen 
met de psychische symptomen van parkinsonpaticnten en met het 
maskergelaat; 
4. er bestaat overeenkomst m symptomen tussen de ziekte van 
Parkinson en de pseudo-bulbaire paralyse. 
De in par. 2.4.2.3. gerefereerde citaten uit leerboeken en pubhkaties 
afkomstig uit de vorige eeuw, tonen een duidelijke consensus er is een 
lesie, maar de exacte lokalisatie is (nog) onbekend. 
In het begin van de twintigste eeuw waren er twee neuropathologi-
sche aandachtsvelden-
1 de medulla spinalis en de medulla oblongata (met vele, diffuse lesies); 
2 het gebied rond pons, thalamus opticus en basale kernen (met relatief 
vaak circumscripte lesies). 
De aandacht van de neuropathologcn in de negentiende eeuw bleef 
voornamelijk gencht op de eerstgenoemde gebieden De 'idee précon-
çue' dat de lesie hier gevonden diende te worden, maakte enerzijds dat 
de in dit deel van het centrale zenuwstelsel beschreven afwijkingen in 
waarde overschat werden, anderzijds dat bevindingen in andere 
gebieden met genoeg gewaardeerd werden. Zo beïnvloedde de heer-
sende communis opinio bijvoorbeeld auteurs als Walbaum (1901) en 
Winkler (1898, bij Winkler, 1918). Beiden hadden afwijkingen gevon-
den in het gebied van de basale kemen, maar kenden daaraan geen 
speciale betekenis toe. Argumenten tegen de specifieke betekenis van de 
lesies in de medulla spinalis et oblongata werden, pas toen de eeuw ten 
emde hep, meer vernomen· 
1. Men verwees naar het aspecifiek zijn van de lesies· de termen 
aspecifiek en involuticf werden gehanteerd. Op grond van met 
gesystematiseerde ervaring deed men uitspraken over pathologische 
veranderingen ten opzichte van weefsel dat niet veranderd was. 
Controlegroepen werden pas in de twintigste eeuw ingevoerd. 
2. Lesies, als beschreven, zijn ook gevonden in ruggemergpreparaten 
van patiënten die niet aan de ziekte van Parkinson leden. 
3. Bij patiënten met de ziekte van Parkinson werden in de preparaten 
met de betrokken lesies gevonden. 
In het eerste decennium van deze eeuw verschoof de neuropathologische 
interesse van het ruggemerg en het verlengde merg naar de circums-
cripte lesies behorende tot het gebied van de basale kemen. 
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Een omslagpunt in de geschiedenis van de neuropathologie inzake de 
ziekte van Parkinson wordt gevormd door de werken van Manschot 
(1904) enjclgcrsma (1908). Beiden beklemtoonden dat de afwijkingen 
op medullair niveau van aspeafieke, involutieve aard waren. Manschot 
enjclgcrsma beschreven ook beiden afwijkingen in de gebieden rond de 
basale kernen Ondanks de grote gedegenheid en uitgebreidheid van de 
dissertatie van Manschot verkreeg de lapidaire rapportage vanjclgersma 
internationaal veel meer aandacht. Zij diende als basis voor het latere 
neuropathologische onderzoek. Er zijn hiervoor verschillende verklarin-
gen te geven. 
1 De dissertatie van Manschot was Nederlandstalig. 
2. Jclgcrsma maakte als eerste gebruik van senccoupes uit een specifiek 
deel van het centrale zenuwstelsel. 
3. De bevindingen van dcgencraties van bepaalde vezclsystemen van 
het stnaire systeem voegden een nieuw element toe aan de ncuropa-
thologic van de ziekte van Parkinson. Daarnaast herkende men de 
analogie van deze bevindingen met degcneraties van het pyramide-
baansystcem. 
4 Jclgcrsma was, in tegenstelling tot Manschot, een autoriteit. 
Vanaf 1909 ontwikkelden zich gelijktijdig twee visies- de mescnccfale-
en de basale kernen (extrapyrarmdale)-hypothesc.45 
Castéran (1909), Alquicr (1909) en Zingerle (1909) concludeerden 
alle dne dat 'de lesic' bij de ziekte van Parkinson tussen pons en basale 
kernen gezocht diende te worden. Argumenten voor deze mcscnccfale 
hypothese waren-
1. Met betrekking tot dit hersengebied zijn gelokaliseerde afwijkingen 
beschreven. 
2. De bulbaire symptomen van de ziekte van Parkinson zouden 
eveneens bij afwijkingen in dit gebied kunnen passen 
Daarbij meende Zingerle (1909) dat behalve mcscnccfale afwijkingen bij 
de ziekte van Parkinson ook subcorticale lesics gevonden konden 
worden, gezien het feit dat er zowel motorische als psychische 
symptomen zijn Ondanks doorzoeken van het mcscnccfale gebied 
konden Vires (1900), Alquicr (1909) en Spielmeyer (1911) geen afwijkin-
gen vinden.46 
4S
 Het begin van de mesencefalonhvpothese kan echter eerder gedateerd te worden 
Lereboullet en Bussard (1886) spraken al van de doctrine van het lokabseren van de lesie 
in het mcscncefalon Deze hypothese zou onder andere steun vinden in het werk van 
Dowse (1878) Ook Fox (1874) noemde als lokalisatie van de oorzaak van de ziekte van 
Parkinson het mesenccfalon, hij verwees naar Axenfeld (1871) en stelde 'Practically, 
however, it is of importance to remember that sclerosis of the meso-cephalon is the 
alteration most frequendy connected with this neurosis' (p 292) Verwisseling met 
multiple sclerose ligt hier voor de hand 
* Het is dus onjuist door Greenfield (195S) gesteld, dat tussen 1895 en 1919 de substantia 
nigra niet is 
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Het merendeel van de ncuropathologischc onderzoekingen (ook in 
deze eeuw) richtte zich op vragen als 'waar is de zetel van de ziekte' 
(Mendel, 1911), respectievelijk 'waar kan de essentiële lesic gelokali-
seerd worden' (Hunt, 1917) 47 
Deze vragen werden geformuleerd binnen de vigerende denkstijl 
van de lokalisationisten De lokaties waarbinnen men de lesie meende te 
kunnen vinden, bevonden zich rostraal van de medulla oblongata Dit 
gebied en de medulla spinalis werden als potentiële ziektelokalisaties 
verlaten, zonder dat de vraag, of de vele lesics die hier gevonden waren, 
van aspecifieke of specifieke aard waren, eenduidig beantwoord was 
Het feit dat de lesics in deze delen een diffuse aard hadden en als zodanig 
minder in aanmerking kwamen voor een verklaring in lokalisatonschc 
trant, droeg hier vermoedelijk toe bij 
Terwijl men dus tot rond 1910 in het vinden van diffuse lesies het 
bewijs meende te zien, dat 'de' lesie bij de ziekte van Parkinson nog 
gevonden moest worden, ontwikkelde zich langzaam het besef dat 
dergelijke diffuse lesics (nu op stnair- en mesencefaal niveau) wel causale 
relevantie zouden kunnen hebben, met andere woorden dat de ziekte 
van Parkinson geen ziekte van een locus maar van een systeem was 
(Foix, 1921 'Maladie du système ou maladie de région, telle est la 
question ') 
De dominante benadering van dit probleem bleef echter lange tijd 
lokalisatonsch van aard, waarbij de publikatics van Irétiakoff (1919), 
Foix en Nicolesco (1925), Hassler (1938), Klaue (1940) en Greenfield en 
Bosanquet (1953) algemeen opgevat werden als de pijlers van de 
ncuropathologischc inzichten loch werd de visie dat de ziekte van 
Parkinson misschien een systecmziekte was (vergelijkbaar met ziekten 
waarbij delen van het pyramidc-baansysteem degenereren, zoals amyo-
trofischc lateraalsclerose) door sommigen verdedigd (Mingazmni, 1916, 
Hunt, 1917, 1933, JeUiffe en White, 1919, Biclschowsky, 1922, Cursch-
mann, 1925, Nicolesco en Nicolesco, 1925, Strauss, 1937) 
Biclschowsky (1922) meende dat de ziekte van Parkinson een zeer 
ongunstig voorbeeld was om het lokahsatievraagstuk op te lossen, daar 
afwijkingen in het gehele zenuwstelsel voorkwamen 
De conclusie van de intensieve uitwisseling van ideeën op het Panjsc 
ncurologencongrcs in 1921 was volgens Souques, de in- en uitleider, dat 
de keuze tussen de hypothesen van Hunt enerzijds en die van Trétiakoff 
anderzijds nog met mogelijk was 
De bouwstenen voor de ncuropathologic van de ziekte van Parkin-
son, zoals wij deze ziekte momenteel begrijpen, zouden pas na 1910 
geleverd worden (Manschet en Jclgersma verzorgden de opmaat) 
" ben steun voor de lokabsatonsche opvatting van ziekten van de basale kernen vormde de 
hcpatolenticulaire degeneratie, zoals door Wilson (1912) beschreven 
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Lcwy (1912) beschreef als eerste de later naar hem genoemde 
insluithchaampjes, die hij aantrof m de kemen van de nervus IX en X ^ 
Tevens trof hij Alzheimerse degeneratie van de substantia innominata 
aan (Lcwy, 1913") 
Trctiakoff (1919) wordt in het algemeen beschouwd als de eerste 
auteur die bewijsmateriaal aanvoerde ter ondersteuning van de nigra-
hypothese van Bnssaud (1895) (Meestal gaat men echter voorbij aan de 
vele methodologische en interpretatieve tekortkomingen van zijn studie, 
die onder andere reeds door Lhcrmitte en Cornil (1921), Biclschowsky 
(1922) en Lotmar (1926) besproken werden ) Zo stelde Lakke (1977) 
bijvoorbeeld ten onrechte dat Trctiakoff bewijs leverde dat aantoonde 
dat de wezenlijke afwijking een reductie van de gcpigmenteerdc cellen 
van de substantia nigra was 
Tretiakoffs eindconclusie was weliswaar eenduidig, namelijk, dat de 
ziekte van Parkinson met als twee belangrijkste symptomen rigiditeit en 
tremor veroorzaakt werd door een lesic van de substantia nigra De weg 
waarlangs hij deze conclusie bereikte was echter problematisch 
1 Er werden door hem vele, uiteenlopende ziektebeelden beschreven 
met lesies van de substantia nigra, waarmee het specifiek zijn van de 
lesics voor de ziekte van Parkinson door zijn eigen werk ontkracht 
werd 
2 TrétiakofF had het ncuropathologisch onderzoek ten onrechte 
beperkt tot het gebied van de substantia nigra en de pedunculus 
cerebri 
3 Bij de casus werden wcimg of geen symptomen beschreven, de 
diagnose, gesteld door de clinici van de Salpctncre, moest voldoende 
waarborg zijn 
4 Naast de nigra-lesies werden ook begeleidende afwijkingen beschre-
ven, die echter met gewaardeerd werden als eveneens mogelijk 
relevant voor de ziekte van Parkinson 
5 De nigra-lesies werden gecorreleerd aan uiteenlopende symptomen 
op het gebied van de onwillekeurige bewegingen 
6 Uit een serie beschnj vingen uit de archieven selecteerde Trctiakoff 
twintig voorbeelden met het syndroom van Benedict, waarbij 
nigralesies een onderdeel vormden Het gedeelte met de lesie, de 
pedunculus cerebri, werd onduidelijk omschreven en veranderde 
later in zijn exposée in de substantia nigra 
7 1 en slotte zijn er auteurs die menen dat alle gevallen door TrétiakofF 
beschreven in werkelijkheid van postencefalitische aard waren (Spatz, 
1930, Nysscn, 1949, Hasslcr, 1953) Op basis van Tretiakoffs 
beschrijvingen lijkt deze opvatting moeilijk te verdedigen, maar 
48
 Sommigen spreken heden ten dage zelfi> van de ziekte van Parkinson als 'Lcwy-body 
disease (Alvord, с s 1974, Marsden, 1982) 
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eveneens moeilijk te verwerpen, daar de neuropathologische en 
symptomatische verslaglegging met uitgebreid genoeg is 
De hierboven genoemde punten demonstreren duidelijk de tekortko-
mingen van de studie en ondergraven de te eenvoudige conclusie, die 
later op grond van Trétiakoffs werk getrokken werd, te weten dat de 
substantia mgralcsie verantwoordelijk is voor het totstandkomen van de 
ziekte van Parkinson 
Volgend op TrctiakofF worden Foix en Nicolesco (1925), Hassler 
(1938), Klaue (1940) en Greenfield en Bosanquct (1953) in het algemeen 
genoemd als auteurs die de substantia-nigra hypothese bewezen hebben 
(Hartmann-von Monakow, 1960, Bethlem en den Hartog Jager, 1960, 
Tumcr, 1968, Lewis, 1971, Gray, 1972) Andere bevindingen op 
neuropathologisch vlak, die met in overeenstemming met de unitansti-
sche hypothese van Bnssasud waren, zoals bijvoorbeeld beschreven 
door Byrnes (1926), Hunt (1933), Garan с s (1943), Neustaedter en 
Liber (193η, Benda en Cobb (1942) en Heath (1947) werden minder of 
niet genoemd 
De hypothese van Byrnes (1926), die stelde dat er degcncraties in de 
spierspoeltjcs waren, week dermate van de algemene opvatting af, dat 
dit onderzoek nooit aanleiding tot verdere evaluatie is geweest Het is de 
eerder genoemde umtaristische nigra-hypothese, die, als gold het een fait 
accompli, uiteindelijk in diverse leerboeken terecht kwam en tot op de 
dag van vandaag levensvatbaar is gebleven 49 
Foix en Nicolesco (1925) maakten melding van het probleem van de 
afgrenzing tussen de lesies passend bij de ziekte van Parkinson en 
aspecifieke seniele lesies Ze gaven een opsomming van de gevonden 
afwijkingen in het centrale zenuwstelsel, zonder daarbij echter te 
vermelden bij hoeveel patiënten zij onderzoek gedaan hadden en zonder 
de methode van onderzoek te beschrijven Bij het schetsen van de 
afwijkingen hanteerden ze een (impliciete) norm van wat 'normaal' is 
Er zouden vele soorten lesies bij patiënten met de ziekte van Parkinson 
gevonden zijn, die kwantitatief verschilden, in globus palhdus, nucleus 
caudatus, substantia nigra, locus coeruleus, dorsale vaguskern, velden 
van Forel, substantia innominata, thalamus opticus De 'belangrijkste' 
lesies zouden die van de substantia nigra en de globus pallidus zijn, 
waarbij de eerstgenoemde 'absoluut constant' waren Van de twee 
soorten lesies, diffuus en lokaal, waren de diffuse afwijkingen onbeteke-
nend, 'banaal' Deze begnppen werden niet nader omschreven 
49
 Sourkes (1981) 'This disorder is now recognized to stem from degenerative changes in 
the substantia nigra' (p 719), Bannister (1973) The constant pathological lesion m 
idiopathic Parkinsonism is loss of melanin pigment and degeneration of neurons in the 
substantia nigra' (p 248), Oosterhuis (1980) 'Alle ziekten met parkinsonisme inclusici de 
ziekte \an Parkinson hebben een destructie van een deel van de substantia nigra 
gemeenschappelijk (ρ 290) 
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De beide Duitse auteurs, Hassler (1938) en Klaue (1940), stelden dat, 
om te komen tot een juiste interpretatie van de afwijkingen, het 
noodzakelijk was dat er een controlegroep was Beide auteurs beschre-
ven de aanwezige lesies bij een dergelijke groep Een bespreking van de 
individuele gevallen evenals van de uitslag van het neuropathologischc 
onderzoek ontbrak Men gaf direct het eindresultaat Daarvoor had 
Hassler de bevindingen van Biclschowsky (1920) en Oseki (1924) samen 
met eigen observaties beschreven als een profiel van de 'normale' lesies 
van het stnaire gebied Klaue gaf een eindoordeel op basis van 
onderzoek bij een twaalftal patiënten in de leeftijdscategorie van 51 tot 
81 jaar Bij beide auteurs blijft het denkproces, dat tot het noemen van 
de uiteindelijke verzameling lesies leidde, echter onzichtbaar Het is dan 
ook onduidelijk of deze verzameling 'banale' lesies een gemeenschappe-
lijke doorsnede van alle lesies vormt, of juist een vereniging ervan in 
termen van de verzamclingcnleer 
Ook de afwijkingen bij patiënten met de ziekte van Parkinson 
werden op een dergelijke problematische wijze besproken Klauc gaf 
bijvoorbeeld slechts een integrale bespreking van twee patiënten, 
waarbij één van deze twee tevens pseudo-bulbaire en cercbellaire 
symptomen vertoonde Volgend op deze beschrijving gaf hij een 
samenvatting van de afwijkingen bij een groep van 32 patiënten Hassler 
daarentegen gaf wel een uitgebreide beschrijving van zes patiënten met 
de ziekte van Parkinson, zowel op het vlak van de symptomen als op dat 
van de neuropathologic Hij vatte de ziekte van Parkinson als een 
topische afwijking op Enkele van zijn uitgangspunten waren 
- ben ziektebeeld met ernstige symptomen dient verklaard te worden 
vanuit uitgebreide en intense lesies (in de substantia nigra), met andere 
woorden er is zowel een kwalitatieve als een kwantitatieve relatie 
tussen gelokaliseerde lesies en symptomen 
- De lesies van de substantia nigra overtreffen zowel kwantitatief als 
kwalitatief50 de overige afwijkingen en zijn daarom als verklaring van 
het ziektebeeld doorslaggevend 
- Er is een grens te trekken tussen enerzijds de involuticve afwijkingen 
van de substantia innominata en anderzijds de verandenngen van 
substantia nigra en dorsale vaguskern ten gevolge van een specifiek 
pathologisch proces 
Hasslcr sloot zijn studie af met de uitspraak in overeenstemming met 
zijn ingenomen topischc standpunt 
'Die untersuchten Ρ a -Falle beweisen die Ansicht Trctiakoffs, 
dass die Lasion der Substantia nigra das pathologisch-anatomische 
Substrat der Paralysis agitans ist' (p 471) 
* Het is onduidelijk wat I lasslcr bedoelt met het kv, ahtatief overtreflen Wtlkc kwaliteit is 
hier in het geding en hoe kan deze gemeten worden' 
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Ook Greenfield en Bosanquet (1953) gaven direct het eindresultaat van 
hun bevindingen bij 19 patiënten met de ziekte van Parkinson en een 
controlegroep van evenveel patiënten met andere (') neurologische 
aandoeningen Hoc ze tot die resultaten kwamen blijft onduidelijk 
Enkele andere (methodologische) bezwaren die men tegen hun studie m 
het veld kan brengen, zijn 
- Er werd meer onderzoek gedaan van het mesenccfalon dan van de 
basale kernen 'We have examined the rmd-brain and pons more 
thoroughly than the basal ganglia' (ρ 216) 
- De groep van 19 patiënten met de ziekte van Parkinson was uit een 
groep van 24 gevallen geselecteerd Vijf gevallen werden niet 
opgenomen, daar deze 'atypisch' waren bij twee patiënten bleken na 
pathologisch onderzoek, de lesics van de substantia nigra beter bij 
postencefalmschc gevallen te passen, een patient bleek parkmsomsmc 
op basis van een olivo-ponto-cerebcllairc degeneratie ontwikkeld te 
hebben en twee patiënten vertoonden tevens tekenen van amyotrofie 
Hieruit blijkt dat de auteurs de neuropathologie primair stelden 
- Slechts in twee gevallen werden senccoupes vervaardigd 
Als resultaat werd genoemd dat bij 15 van de 19 beschreven gevallen 
eelverhes van de substantia nigra gevonden was 
De resultaten van het neuropathologisch onderzoek uit deze penode 
samenvattend, kan de stelling van Selby (1968) onderschreven worden, 
dat onze kennis van de neuropathologie van de ziekte van Parkinson (tot 
dat jaar) gebaseerd is op een verrassend klein aantal adequate histopatho-
logische onderzoekingen Aanduidingen van de ziekte van Parkinson als 
'enigma' (Denny Brown, 1962) en 'het raadsel van de sfinx' (Anony-
mus, 1962), evenals opmerkingen dat 'the only constant autopsy 
findings in paralysis agitans relate to the nervous system' (Turner, 1968 
ρ 212), zijn mogelijk ietwat overdreven Ze geven in elk geval wel aan, 
dat de wijze waarop tot die tijd de relatie tussen de symptomen van de 
ziekte van Parkinson enerzijds en de lesies in delen van het extrapyrami-
dalc systeem anderzijds gelegd werd, nogal problematisch is 
Vanaf 1919, het jaar waann Tretiakoffzijn unitanstischc hypothese 
formuleerde, ontstond met het bereiken van nieuwe resultaten twijfel 
aan de ééndimensionale relatie substantia nigra-lesie-ziekte van Par-
kinson 
1 TrétiakofF zelf had enkele gevallen beschreven van nigra-lesies bij 
patiënten die geen tekenen van parkinsonismc vertoonden, maar 
wel andere ziektebeelden hadden 
2 Foix en Nicolesco (1921) toonden de relativiteit van de karakteris-
tieke nigra-lcsics aan door dergelijke lesies ook bij ziektebeelden als 
lues, tumor cerebri, cervicale dwarslesic, synngomyclie en seniele 
dementie te beschrijven 
3 Hallcrvordcn en Spatz (1922) beschreven een aandoening met 
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rigiditeit, tremor of athctose, gerelateerd aan afwijkingen in de 
globus paOidus en de substantia nigra 
4 Jacob (1923) vond slechts bij uitzondering nigra-lesies in de door 
hem onderzochte groep patiënten met de ziekte van Parkinson 
5 Lewy (1923) beschreef bij slechts 11 van de 50 door hem 
onderzochte gevallen afwijkingen van de substantia nigra 
6 Woods en Pendclton (1925) rapporteerden een geval met als 
symptoom torsicdystonic, terwijl er Icsies aangetroffen werden in 
de globus palhdus en de substantia nigra 
7 Lotmar (1926) beschreef enkele gevallen met nigra-lesies, zonder dat 
tekenen van parkinsonisme aanwezig waren 
8 McAlpine (1923) had drie gevallen beschreven van patiënten met de 
ziekte van Parkinson zonder nigra-lesies 
9 Hunt (1933) vond vooral lesies in de globus palhdus, terwijl de 
substantia nigra met aangedaan was (eveneens Hunt, 1917, van 
Bogaert, 1930) 
10 Hallervorden (1935) beschreef enkele gevallen met uitgebreide 
nigra-lesies, zonder dat er sprake was van rigiditeit (idem bij 
Klarfeld, 1922, Meyer, 1923, Holzer, 1926) 
11 Neustaedter en Liber (1937) vonden bij twee patiënten met de ziekte 
van Parkinson geen mgra-afwij kingen 
12 Г і т т е г (1940) beschreef dne patiënten met de ziekte van Parkin-
son, bij wie slechts zeer gennge nigra-afwijkingen gevonden 
werden 
13 Benda en Cobb (1942) toonden de relativiteit aan van de relatie 
tussen de nigra-lesie en de variërende symptomen bij de ziekte van 
Parkinson, zo beschreven zij één patient met tremor en rigiditeit aan 
dezelfde kant als de gelokaliseerde nigra-lesie 
14 Garcin (1943) beschreef een geval van hcmiparkinsomsme ten 
gevolge van een tumor in het dextero-antcneure gebied van het 
corpus callosum De symptomen van de ziekte van Parkinson 
verdwenen na operatief verwijderen van deze tumor 
15 Mettlcr (1943) toonde door ablatie experimenten bij proefdieren aan 
dat de substantia nigra retrograde degeneratie vertoonde bij lesies 
elders in het centrale zenuwstelsel 
16 Winkelmann en Book (1949) beschreven autopsicrcsultaten bij een 
patient met de ziekte van Piek De gevonden pathologische lesies 
pasten veeleer bij de ziekte van Parkinson of bij de chorea van 
Huntington, terwijl er bij leven geen extra-pyramidale symptomen 
aantoonbaar waren 
17 Bij ablatie-cxpenmenten bleek dat lesies in de substantia nigra, geen 
tremor of rigiditeit veroorzaakten, terwijl lesies buiten dit gebied 
soms wel parkinsomstische tremoren konden veroorzaken (Mettlcr, 
1944, 1955, bij Mettier, 1964) 
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18. Heath (1947) analyseerde 53 in de literatuur beschreven gevallen van 
de ziekte van Parkinson, waarbij hij op vele tegenstrijdigheden 
stuitte in verband met de voor de ziekte verantwoordelijk gestelde 
lesie. Hij sloot zijn betoog af met de opmerking: 
'What may be the minimal accessory pathological change 
required to produce the clinical picture one has no means of 
knowing, since really comprehensive studies on statistically 
significant, uniformly fresh material have still to be made' 
(p. 497). 
19. Denny Brown (1960) beschreef uit een groep van 21 patiënten twee 
gevallen, waarbij totaal geen cel- of vezelvcrlics in de substantia 
nigra te vinden was. De constante bevindingen bij deze gehele 
groep bestonden uit bleekheid van de globus pallidus en de ansa 
lenticularis. 
Ondanks het feit dat aan sommige van deze bevindingen (op grond van 
de gehanteerde methode van kleuren of snijden of op grond van 
afwezigheid van gedetailleerde beschrijvingen van de symptomen en/of 
lesies) getwijfeld kan worden, is er aanleiding (genoeg?) om de 
monocausale relatie tussen lesie van de substantia nigra en symptomen 
van de ziekte van Parkinson ter discussie te stellen. 
Behalve de relativering van de nigra-hypothesc vanuit de neuropa-
thologie zelf, kunnen tegen deze hypothese, die een speciële vormt van 
de algemene lokalisatorische denktrant binnen de neurologie, ook enkele 
theoretische bedenkingen geuit worden. 
De relatie tussen lesie en symptomen is vanaf Parkinson in causale 
termen ver-woord. 'Lokalisatie van lesie' en 'lokalisatie van oorzaak' 
blijken in de geschiedenis van de neurologie (in verband met de ziekte 
van Parkinson) synoniem. Het begrip 'oorzaak' is de geschiedenis van 
de ziekte van Parkinson in twee verschillende betekenissen gehanteerd, 
namelijk op het gebied van de neuropathologic en op de gebieden der 
etiologic en Pathogenese. 
Het lokaliseren en van daaruit 'verklaren' van ziektebeelden is een 
geaccepteerde methode binnen de neurologie. Mumentalcr (1982) stelt 
bijvoorbeeld 'Das Besondere in der Neurologie ist . . . das Wo' (p. 2). 
Lokaliseren vormt de kern van de klinische neurologie. De vraag naar 
de plaats van de lesie is binnen dit vak even belangnjk als de vraag naar 
de aard van de lesie binnen de algemene pathologie.31 
^ De neurologie als 'lokahbatiewetenschap' ontwikkelde zich vooral nadat de solidaire 
pathologie haar momentum verkregen had. Toch werd er al veel eerder gelokaliseerd 
Het ging daarbij echter niet om de 'zetel' van ziekten maar om de lokalisatie van het 
'sensonum commune' Deze 'hersenfunctie' werd door vele auteurs op verschillende 
plaatsen binnen het centrale zenuwstelsel gelokaliseerd Gall (1758-1828) wordt algemeen 
opgevat als de auteur die een nieuwe penode inluidde (Benton, 1976). Gall maakte als 
eerste een scherp onderscheid tussen de gnjze en de witte stof, herkende de vezelstruc-
tuur, beschreef vele baansystcmen, de decussano pyramidalis, de oorsprong van een sene 
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De substantia nigra als zetel van het ziekteproces impliceert een 
ruimtelijke organisatie van het ziekteproces, dat de basis vormt voor 
gestoord gedrag (de symptomen van de parkinsonpatient). 
De theoretische bedenkingen ten aanzien van de lokalisatorische 
hypothese laten zich samenvatten onder de volgende, dnc gezichts-
punten: 
1. de demarcatie van de lesie; 
2. de symptoom-omschrijving respectievelijk de syndroom-omschrij-
ving; 
3. de aard van de relatie tussen de lesie enerzijds en het symptoom of 
syndroom anderzijds. 
1. De demarcatie van de lesie. 
De gedachte van demarcatie van een lesie veronderstelt dat bepaalde 
delen van het zenuwstelsel als een eenheid opgevat kunnen worden, 
zodat een exacte plaatsbepaling mogelijk is. Welk gedeelte een eenheid 
genoemd wordt, hangt mede af van de benaderingswijze van de 
onderzoeker. Zo zal de histoloog morfologische en de fysioloog 
functionele criteria hanteren. Om me eerst te beperken tot de histologi-
sche benadering: ook daarin zijn verschillen aan te wijzen. Zo speelt in 
de beoordeling van wat de histoloog als eenheid opvat mee, welke 
kleuringen hij hanteert. Kleine eenheden, zoals bijvoorbeeld het 'Lewy-
lichaampje', worden gedefinieerd aan de hand van bepaalde kleuringen. 
Deze vorm van demarcatie speelt voor de gehele histologie (respectieve-
lijk histochcmie) een rol. Om een voorbeeld te geven: Lewy zelf 
gebruikte eenvoudige histochemische methodieken, waardoor hij tot de 
conclusie kwam dat de 'Lafora-lichaampjes', beschreven bij de myoclo-
nic van Unverricht en de zelf beschreven corpuscula bij patiënten met de 
ziekte van Parkinson identiek waren. Bij het gebruiken van bijvoorbeeld 
zilvenmpregnaticmethoden is de kans groot dat de 'Lcwy-lichaampjcs' 
weer verwisseld worden met de 'Pick-lichaampjes'. Alleen indien men 
polychromatische klcurmcthodicken hanteert, zoals de methode van 
Lendrum (floxinctartrazinc), komt een verschil tussen deze twee 
subcellulairc elementen tot uiting (Greenfield en Bosanquct, 1953). 
Aangetekend dient wel te worden dat de morfologische criteria van de 
histoloog samenhangen met de eigenschappen van het te kleuren 
weefsel. Deze eigenschappen kunnen weer samenhangen met de 
functionele betekenis ervan, zodat vorm en functie op dit niveau 
hersciizenuwcn (Ackerknecht, 1958) Gall's frenologie, hoe onjuist in uitwerking ook, 
was van fundamenteel belang voor de neurologie en werkte stimulerend op de 
ontwikkeling van latere meer realistisch getinte lokalisatorische idecén Vanaf het begin 
van de negentiende eeuw was lokaliseren bmnen de neurologie van eminent belang 
geworden Ook psychische funcnes werden veelvuldig gelokaliseerd BouiUaud (1825) 
sprak bijvoorbeeld over 'le siège de l'organe du langage articulé'. Broca (1861) over 'le 
siège de la faculté du langage' 
239 
moeilijk scheidbaar zijn (bijvoorbeeld bij de specifieke Feulgcn-reactie 
voor de DNA-klcunng) 
Natuurlijk is er van oudsher altijd overeenstemming geweest wat 
betreft de grove mozaikstructuur van het zenuwstelsel grote hersenen, 
kleine hersenen, hersenstam en dergchjke Dat neemt met weg dat de 
beschrijving van een bepaald hersendeel als een eenheid uiteindelijk 
bepaald wordt door de demarcatiecntena waarvoor men kiest 
Hoe betrekkelijk de zelfstandigheid van de onderdelen van het 
centrale zenuwstelsel is wordt duidelijk als men acht slaat op het feit dat 
histochermsch identieke delen functioneel geen eenheid hoeven te 
vormen (Van Dongen (1980) noemt als voorbeeld de nucleus sohtanus, 
die functioneel opgebouwd blijkt te zijn uit een respiratoir en een 
gustatoir deel ) Daarnaast is het mogelijk dat histochermsch verschil-
lende delen van het zenuwstelsel m functioneel opzicht een eenheid 
vormen Zo zijn er thalamische kernen die wat betreft de corticale 
projectie, niet van elkaar te onderscheiden zijn (Van Dongen, 1980). 
Ook binnen ncurotransmittersystcmen die uniform lijken te zijn, 
bijvoorbeeld dopaminerg, zijn er aanwijzingen te vinden voor functio-
nele diversiteit (Cools, 1984) 
Deze voorbeelden zijn te generaliseren tot de uitspraak dat er binnen 
het centrale zenuwstelsel morfologisch (histochcmisch gedefinieerd) 
homogene delen zijn die functioneel heterogeen zijn, terwijl er tevens 
morfologisch verschillende delen van het centrale zenuwstelsel aan te 
wijzen zijn die functioneel identiek zijn 
Om kort te gaan, het benoemen van een bepaald deel van het 
zenuwstelsel als een 'eenheid' is afhankelijk van de keuze voor een 
omschrijving in morfologische, neurochcmischc of functionele termen 
bcnzelfdc probleem van demarcatie speelt een rol bij het afgrenzen 
van 'de lesie' Hiervoor is kennis noodzakelijk van de normale 
structuren, het intacte zenuwstelsel Beschadigingen van neuronen 
kunnen zich op vele wijzen openbaren Ook hier hangt het oordcel 
'pathologisch-gezond' af van de gekozen methodiek van impregneren, 
kleuren en prepareren Het zal duidelijk zijn dat hchtmicroscopisch, 
polarisaticmicroscopisch en elektronenmicroscopisch onderzoek elk 
voor zichzelf tot verschillende afbakeningen over ziek/gezond kunnen 
leiden In het geval van de beoordeling zick-gezond, pathologisch-
normaal relateert de beoordelaar zijn uitspraak aan de eigen (impliciete) 
opvatting van normaliteit Waarom hij in het voorkomende geval een 
preparaat als afwijkend beoordeelt, wordt (bijna) nooit expliciet beargu-
menteerd Indien een onderzoeker lesics op verschillende plaatsen van 
het centrale zenuwstelsel met elkaar vergelijkt, om uiteindelijk te 
beslissen dat één speafieke lesie doorslaggevend voor het ziektebeeld is, 
dan spelen vele (voorwetenschappehjke, impbciete) momenten mede 
een rol (Hasslcr (1938) 'Die Lasion der Sn ubertnfFt die der anderen 
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Teile des stnaren Systems quantitativ und qualitativ so weit, dass sie für 
die pathophysiologischc Deutung ausschlaggebend ist', p. 418). 
Wat in de beoordeling van de pathologie van weefsel 'normaal' 
genoemd wordt, berust goeddeels op de individuele ervaring van de 
beoordelende arts- het beeld dat deze het frequentst heeft gezien, geldt 
als normaal. Dit moeilijk cvalueerbare statistische besef leidt tot het 
produceren van kwalitatieve uitspraken (pathologisch, ziek). Ook Wulff 
(1980) signaleert dat m zijn bespreking van de onmogelijkheid om een 
scherp onderscheid te maken tussen kwantitatieve en kwalitatieve 
uitspraken Als voorbeeld noemt hij het klassificeren van cellen als 
maligne of benigne, hetgeen formeel een meting op een nominale schaal 
is, aan de patholoog-anatoom is de taak om een scheidslijn te trekken. 
Lokaliseren - binnen de pathologie het lokaliseren van een lesie en 
binnen de Symptomatologie het lokaliseren van symptomen - speelt in 
de geneeskunde een belangrijke rol. Canguilhem (1966) begint zijn 
analyse van het normale en het pathologische met de lapidaire uitspraak: 
'Pour agir, il faut au moins localiser' (p 11) Deze opmerking laat hij 
volgen door de opmerking dat de drijvende kracht achter elke 
ontologische thcone van ziekte ondubbelzinnig geworteld is in de door 
artsen gevoelde noodzaak om tot handelen (instellen van een therapie) te 
komen Een doelstelling als willen genezen, hangt via de causahtcitsgc-
dachte direct samen met het willen lokaliseren. Terwijl miasma 
onzichtbaar blijft, is een bacterie zichtbaar te maken (en dus onschadelijk 
te maken). De mfcctietheonc is in die zin een optimistische vanant van 
de leer van de ziekmakende factoren het zien, het lokaliseren van de 
ziekmakende agens maakt de genezende actie principieel mogelijk 
Verbrugh (1978) wijst in dit verband op de centrale plaats die de lesie 
binnen de pathologie inneemt; deze hangt voornamelijk met het 
pragmatische uitgangspunt van de arts samen en is geen principicele 
kwestie. Ruimtelijk-identificeerbare veranderingen bieden een beter 
uitgangspunt bij verklaringen dan functieveranderingen, die zich 
immers in de tijd afspelen Bovendien lijken dergelijke ruimtelijk-
identificeerbare afwijkingen eenvoudiger therapeutisch benaderbaar. 
Tevens wijst Verbrugh (1978) erop dat het lesie-begnp met alleen 
binnen de macroscopische structuren gedefinieerd kan worden, maar in 
de loop van de ontwikkeling van de pathologie ook op micro-niveau 
beschreven is Hiervan getuigt de introductie van een term als de 
biochemische lesie. Ook Canguilhem (1966) signaleerde dat de termen 
als anomalie en lesie, ontleend aan de taal der pathologen, in het domein 
van de biochemische verschijnselen opgeld doen 
De ontwikkelingsgang van de ncuropathologie van de ziekte van 
Parkinson vormt hierop geen uitzondering. Na een penode waarin de 
lesie op macroscopisch niveau beschreven werd, namelijk als een 
verandering van de structuur van de substantia nigra, kwam een penode 
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waarin de lesie op microscopisch, subcellulair niveau gezocht werd. De 
ziekte van Parkinson werd binnen deze context ook wel een 'Lewy-
body discase' of een 'discase of ncuromelanin' (Marsden, 1982) 
genoemd. Dit correspondeert met de onder anderen door Vcrbrugh 
(1978) gesignaleerde tendens om de uiteindelijke verklaring van ziekten 
zoveel mogelijk op celniveau te zoeken 
Er kan gevoegelijk van uitgegaan worden dat, ook voor wat de 
ziekte van Parkinson betreft, de vraag naar het waardóór uiteindelijk op 
het veld van de ontmoeting tussen structuurlcsie en functionele 'lesie' 
('ncuromelanin disease' - 'neurotransmitterdisease') geformuleerd zal 
worden. 
2. De symptoom-omschrijving, respectievelijk de syndroom-omschrijvrng 
In de loop van de geschiedenis van de ziekte van Parkinson is op vnj 
eenvoudige wijze gedacht over de voor deze ziekte verantwoordelijke 
lesie Men dacht daarbij in termen van een soort écn-op-één-rclatie. 
Lesies met een bepaalde karakteristiek enerzijds werden in relatie 
gebracht met een omschreven symptomcntableau (in casu dat van de 
ziekte van Parkinson) anderzijds In overeenstemming met de heersende 
opvatting van ziekte als een 'ens morbi' (ontologische ziekteopvatting), 
een opvatting die in de klinische praktijk van alledag ook nu nog een 
belangrijke rol speelt, werd de ziekte van Parkinson, gedefinieerd met 
enkele kemsymptomen, als geheel gerelateerd aan een bepaalde lokale 
afwijking. 
Wat in de loop van de geschiedenis verandert, is de waardering van 
de symptomen en de daarmee corresponderende veranderingen in de 
definities van de ziekte van Parkinson. Onveranderd daarentegen bleef 
de lokahsatonsch-lesionistische gedachte dat ook in het geval van de 
ziekte van Parkinson een causale relatie bestond tussen de desbetreffende 
symptomen en de Іеые. 
Het feit dat in het algemeen ziekten van het extrapyramidale systeem 
gekenmerkt zijn door positieve symptomen (tremor, rigiditeit), waar­
door in theone een relatie tussen dergelijke symptomen en een lesie 
minder direct gelegd kan worden dan dit bij negatieve (uitvals-) 
symptomen kan geschieden, heeft binnen de hier besproken neurologi­
sche literatuur geen rol gespeeld. 
Zelfs de vraag of de relatie lesie-effect geformuleerd diende te 
worden op basis van de afzonderlijke symptomen dan wel op basis van 
het gehele ziektebeeld is m de literatuur vrijwel niet aan de orde geweest. 
Men heeft in het algemeen gekozen voor de relatie tussen lesie en 
ziektebeeld.''2 
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 TrétiakofF (1919) legde aanvankelijk alleen een relatie tussen de lesie van de substantia 
nigra en tonusmodificaties Zijn werk is een voorbeeld van een behandeling van de lesie-
symptoom relatie 
242 
De diverse interpretatieve problemen rond de samenstelling van het 
symptomentableau bij de ziekte van Parkinson komen in hoofdstuk 
3 15 aan de orde 
3 De aard van de relatie tussen de lesie enerzijds en het symptoom of syndroom 
anderzijds 
De relatie tussen lesie en syndroom is in de geschiedenis van de ziekte 
van Parkinson altijd in causale termen geconcipieerd Deze wijze van 
concipiëren is een manifestatie van het in de neurologie algemene 
streven naar 'een patho-physiologische beschouwing van het symptoom 
in de zin van een gestoorde functie ten gevolge van een al of met 
omschreven laesie' (Kemp, 1966 ρ 14) (In de toevoeging 'niet' is de 
vooronderstelling zichtbaar, dat uiteindelijk een lesie de basis voor de 
ziekte vormt ) 
In vnjwel de gehele hier besproken literatuur wordt de pathologi­
sche basis voor de ziekte van Parkinson gezocht in de afwijkende 
structuren Parkinson zelf gaf daarvoor de aanzet In de laatste twee hier 
besproken penoden (samengevoegd van 1895-1953) zijn het corpus 
striatum, de globus palhdus, de locus cocruleus en natuurlijk de 
substantia nigra veelal de foei van aandacht geweest 
De opkomst van de ethologie en de gedragswetenschappen heeft 
ertoe bijgedragen dat het probleem van de relatie tussen symptoom/ 
syndroom enerzijds en lesie anderzijds geherformuleerd kon worden als 
het probleem van de relatie van Vaxkmson-gedrag en een (centrale) lesie 
Auteurs die zich op dit terrein van 'hersenen en gedrag' bewegen, 
hebben de relatie tussen deze twee elementen geproblematiseerd De 
bespreking van hun inzichten is dus hier op zijn plaats Het zal blijken 
dat de vraag hoe een lokale afwijking de legitimatie voor een ziekte 
(gedrag) kan vormen, niet eenvoudig te beantwoorden is 
3 1 4 Í Hersenen en gedrag een causale relatte? 
Een van de centrale problemen bij het leggen van causale verbanden 
tussen lesies en symptomen is door Hughlings Jackson al geformuleerd, 
namelijk dat het lokaliseren van een defect verschilt van het lokaliseren 
van een functie 
Luna (1973) wees op hetzelfde probleem en noemde als voorbeeld de 
apraxie Het lokaliseren van apraxic in een deel van de cortex impliceert 
met dat de functie 'praxis' ook daar te lokaliseren is 
'The symptom of a disturbance of praxis is a sign of a local brain 
lesion, however, by itself this symptom tells nothing about any 
specific localization of the focus causing its appearance' (p 37) 
Ook de constatering dat bepaalde lesies leiden tot een kwantitatieve en 
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kwalitatieve toename van gedragscomponenten, zoals bijvoorbeeld bij 
het Kluver-ІЗису syndroom, waar lesies van de amygdala gepaard gaan 
met hyperagrcssivitcit en hyperscxuahtcit, is niet direct binnen de lesic-
symptoomrelatie onder te brengen Hetzelfde geldt voor de positieve 
symptomen bij cxtrapyramidalc aandoeningen De a postenon gegeven 
verklaring dat het gebied van de lesie het onderdrukken van bijvoor­
beeld agressief gedrag als functie heeft, wordt op theoretische gronden 
aangevochten Met behulp van het volgende voorbeeld heeft Gregory 
(bij Blundcll, 1975) dit zichtbaar trachten te maken het verwijderen van 
een transistor uit een radio geeft aanleiding tot 'huilen', dit zou 
impliceren dat de functie van de transistor 'huilondcrdrukking' is 
Naar aanleiding van de problemen van de causale relatie tussen lesie 
en symptoom hebben enkele auteurs getracht deze relatie anders dan 
strikt causaal te beschrijven 
Hughlings Jackson liep daarbij voorop Hij beschreef de relatie niet 
in causale bewoordingen maar introduceerde de term 'representatie' 5 1 
Recentelijk hebben Jolles (1980) en Rose (1980) pogingen gedaan om 
verheldering te brengen op dit gebied Jolles (1980) gaat in op de 
theoretische problemen rond de causaliteit binnen de neurowetenschap­
pen in de inleiding van zijn dissertatie over neuropeptiden, hersenmem-
braanfosforylcnng en het poetsgedrag bij de rat Zijn stelling is, dat het 
principieel onmogelijk is om gedrag tot chemie te herleiden De relatie 
tussen deze beide domeinen is met causaal te beschrijven, er is slechts 
sprake van correlaties. Beschrijvingen van verschijnselen op gedragsni­
veau enerzijds en op moleculair niveau anderzijds geven aspecten van de 
werkelijkheid weer die eikaars complement zijn, het zijn resultanten van 
onderzoek van één en hetzelfde proces op twee niveaus Hij neemt 
stelling tegen de 'reductionistische' zienswijze, waarbij gebeurtenissen 
op het ene niveau teruggebracht worden tot gebeurtenissen op een ander 
niveau, met het argument dat tussen de niveaus nooit een echte causale 
relatie aangetoond is Hij meent dat het meer zin heeft het levende 
organisme op een aantal niveaus tegelijk te beschrijven, te weten op 
gcdrags-, fysiologisch- en chemisch niveau Vervolgens wijst hij erop 
dat de termen oorzaak en causaliteit hierbij onbruikbaar en verwarrend 
zijn 
De relatie tussen de verschillende niveaus wordt beschreven als een 
'ten grondslag liggen aan' het niveau van de biochemie ligt ten 
grondslag aan het gedragsniveau Chemie en gedrag behoren volgens de 
auteur tot uiteenlopende logische categorieën Dat betekent dat reductie 
van uitspraken over gedrag tot chemische gebeurtenissen zelfs in 
principe uitgesloten is 
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 Van Dongen en Van den Bereken (1981) definieren de term representatie echter 
wederom causaal 'Representation the set of states/events 1} is called a 'representation' of 
A, when A is a cause of B, and A can be rtconstructed from B' (p 51) 
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Bij Rose (1980) vinden we eveneens objecties tegen het al te 
eenvoudig reduceren van gedrag tot chemie De fout van het 'reductio-
nisme' ligt volgens hem in het toekennen van een ontologisch primaat 
aan één van de vele niveaus van beschnjven en begrijpen van biologische 
verschijnselen Zijn pleidooi gaat in de richting van een gelijke 
waardenng van de diverse kaders van beschrijven, van ethologie tot 
biochemie De eenheid binnen de veelheid van beschnjvmgswijzen 
meent Rose door middel van een identiteitsbegnp te kunnen aangeven 
Bepaalde biochemische toestanden 'corresponderen' met bepaalde ge-
dragingen 
'Specific biochemical states correspond to speafic behavioural states 
not because the biochemistry causes behaviour, but because it is the 
behaviour, at a different level of analysis, expressed m a different 
language' (p 4) 
Samenvattend de hier besproken auteurs hebben getracht argumenten 
te leveren tegen het reductionisme dat impliciet is aan de gangbare 
rclatenng van hersenen en gedrag Met betrekking tot de ziekte van 
Parkinson kunnen de hierboven besproken inzichten leiden tot het 
volgende het lijkt moeilijk ziekteverschijnselen, zoals deze zich bij de 
ziekte van Parkinson op gedragsniveau openbaren, totaal te verklaren 
vanuit het Icsie-conccpt De lesie ligt wel ten grondslag aan de ziekte, 
maar het is onjuist de symptomen louter tn alleen te willen verklaren 
vanuit die lesie matenele afwijkingen kunnen formeel immers geen 
oorzaak zijn van afwijkingen die beschreven worden door middel van 
een verzameling categoriaal verschillende begrippen ^4 
3 15 Symptomatologie 
De symptomen hebben bij de ontwikkeling van inzichten in verband 
met de ziekte van Parkinson een bclangnjkc rol gespeeld Fcrwijl 
momenteel bij andere neurologische ziektebeelden de laboratonumdiag-
nostiek een belangrijke rol speelt bij het stellen van de diagnose, wordt 
de ziekte van Parkinson nog steeds zuiver op basis van de symptomen 
als ziekte herkend Door de gehele geschiedenis van de ziekte van 
Parkinson heen hebben neurologen steeds weer uitgesproken dat de 
ziekte van Parkinson direct, à vue, te diagnosticeren is en alleen m het 
prodromale stadium aanleiding kan geven tot verwarring 
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 Sacks (1982) heeft in de beschrijving van zijn encefalms-lethargicapaticnten de wijze 
waarop elke patient 'vorm gaf aan zijn ¿lekte, op aangrijpende wijze geschilderd De 
hierboven uitgesproken positie van onherlcidbaarheid van symptomen tot alken lesies, 
was ook zijn uitgangspunt Dit uitgangspunt werd hem door de praktijk van het werken 
met zijn patiënten als het ware opgedrongen Zijn werk laat zich verstaan als een 
praktische ondersteuning van de theoretische stelling van Jolles en Rose 
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De symptomen van de ziekte van Parkinson zijn voor het grootste 
deel door Parkinson zelf beschreven Charcot heeft voor een duidelijke 
demarcatie ten opzichte van multiple sclerose gezorgd en er bovendien 
nog enkele belangrijke symptomen, zoals rigiditeit en maskcrgclaat 
aangegeven 
Alleen bij een eenduidig omschreven groep symptomen kon op 
zinvolle wijze gezocht worden naar het veronderstelde, bijpassende 
anatomische substraat De idee van de nosologische eenheid is uitgangs-
punt geweest bij het zoeken naar ctiologische, pathogenetische en 
ncuropathologischc factoren. 
Parkinson heeft enkele auteurs genoemd, die volgens hem de ziekte 
eerder beschreven hadden. Diverse commentatoren verschilden echter 
van mening of deze beschrijvingen inderdaad tot de ziekte van 
Parkinson te rekenen waren. 
Charcot en Vulpian (1861) meenden dat een ziekte als 'scelotyrbc 
festmans' en de ziekte van Parkinson twee verschillende aandoeningen 
waren, Mendel (1911) meende daarentegen dat de genoemde afwijking 
wel identiek aan de ziekte van Parkinson was br werden echter geen 
argumenten voor de ingenomen standpunten gegeven, hetgeen geen 
verbazing hoeft te wekken, omdat de criteria waaraan de diagnose ziekte 
van Parkinson moet voldoen, nooit expliciet gemaakt waren (zie par. 
3.1.7.) 
In nevenstaand schema is een samenvatting opgenomen van de 
symptomen door voorgangers van Parkinson genoemd Of men 
uiteindelijk enkele van deze beschrijvingen tot de ziekte van Parkinson 
wil rekenen, blijft arbitrair 
Parkinson stelde in het begin van zijn monografie de bekende 
definitie, waann hij als elementen had opgenomen tremor, afgenomen 
spierkracht, anteroflexie en propulsie, terwijl de zintuigen en het intellect 
met aangetast zouden zijn 
Parkinson beschreef het ziektebeeld op grond van waarnemingen bij 
zes patiënten. Soortgelijke patiënten waren voordien opgenomen in de 
verzameling (genus) met nader omschreven 'shakers' (vergelijk scelo-
tyrbe) Twee gevallen ontmoette Parkinson terloops op straat, een geval 
zag hij op een afstand, zodat de details niet waargenomen konden 
worden en één geval werd slechts gedurende een korte tijd gevolgd, 
gezien een verhuizing. 
Parkinson sprak de overtuiging uit dat het opstellen van een 
nosografie problemen met zich meebrengt in verband met de waarde die 
aan bepaalde symptomen toegekend wordt Naarmate de symptomen 
een groter differentiörend vermogen ten opzichte van verwante aandoe-
ningen hebben, zullen ze bij de definitie een belangrijker plaats innemen. 
























































blementen, opgenomen m beschrijvingen van met de ziekte van Parkmson verwante aandoeningen of 
aan de ziekte van Parkmson identieh afwijkingen vóór 1817 
1 Sauvages noemde met expliciet de rigiditeit, maar de wemig buigzame spieren en de moeite die de 
patiënten hebben met het overwinnen van weerstand bij beivegcn 
In dit verband is het zinvol erop te wijzen dat momentcel geen enkel 
symptoom als pathognomonisch opgevat wordt. De definitie, zoals 
Parkmson die gaf zou thans met per se op de ziekte van Parkmson van 
toepassing zijn. Parkmson zelf zou in de hedendaagse definities vermoc-
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delijk zijn eigen ziektebeeld met meer herkennen de thans gangbare 
nadruk op de rigiditeit en de akinesic ontbrak in zijn beschrijving 
De wijze waarop de patiënten bewogen, impliceerde voor Parkinson 
een paralyse, de 'paralysis agitans' Cruchet (1925) meende dat dit de 
reden was, waarom Parkinson het blijkbaar niet noodzakelijk vond om 
symptomen als traagheid (hypo- of akmcsie) en maskergelaat afzonder-
hjk te noemen Dit waren immers evidente uitingen van het verlamd-
zijn 
Deze opvatting is vermoedelijk juist De inhoud van begnp 
'verlamming' werd ten tijde van Parkinson bepaald door wat men aan 
de patient zag Pinci (1798) definieerde een verlamming als een gehele of 
gedeeltelijke afname van willekeurige bewegingen De aangedane 
ledematen konden zich bevinden in een staat van ontspanning, tremor of 
contractie Daarbij kon de sensibiliteit afgenomen, normaal maar ook 
versterkt aanwezig zijn Deze wijze van definieren was een functie van 
de wijze waarop men de patient (neurologisch) onderzocht Tot in de 
jaren zeventig van de negentiende eeuw geschiedde dit vnjwcl alleen 
door middel van observatie Parkinson zelf had zo zijn patiënten op 
straat waargenomen Pas toen de artsen de patiënten tot object van 
onderzoek gingen maken, door bijvoorbeeld individuele spiergroepen 
op kracht te testen, werd een nieuwe invulling aan het begrip 'vcrlamd-
zijn' gegeven Dit verlamd-zijn veranderde daardoor van het 'verlamde-
zicn' in het 'vcrlamdc-voclcn' Met de ontwikkeling van de clektrodiag-
nostiek door Duchenne van Boulogne rond 1850 ontstond tevens een 
mogelijkheid tot het kwantificeren van de contractiele respons van 
elektrisch geprikkelde spiergroepen 
Deze transformatie van het begnp verlamming maakt begrijpelijk 
dat de ziekte van Parkinson vóór 1817, als onbenoemde ziekte (met 
herkend als nosologische eenheid) opgenomen was in de grote groep der 
(tremulerende) verlamden 
Behalve Romberg (1846) waren er in de vorige eeuw slechts enkelen 
die het begrip verlamming liever fysiologisch definieerden Zo 
omschreef bijvoorbeeld Wernicke (1881) het als volgt 'Die Unterbrech-
ung der Leitung, genauer gefasst die Aufhebung des Leitungsvermo-
gens, nennen wir Lahmung' (p 282) Ook het begnp rigiditeit heeft een 
soortgelijke verandenng ondergaan Dit wordt later in deze paragraaf 
behandeld 
De waardenng van de symptomen, zoals die door Parkinson zelf 
gegeven werd, dat wil zeggen met het accent op paralyse, de tremor en 
propulsie, waarbij de laatste twee symptomen pathognomonisch 
genoemd werden, berust waarschijnlijk op de volgende overwegingen 
1 De mogelijkheid op deze wijze duidelijk tussen deze en andere 
ziekten te differentieren, 
2 Het feit dat het voorkomen van de propulsie uiterst opmerkelijk was 
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bij een paralytische aandoening (paralytisch in de zin van bijvoor-
beeld Pinci (1798), zoals hiervoor besproken is) 
Indien er geen aandacht geschonken wordt aan de context, waarbinnen 
Parkinson tot een waardering van de symptomen kwam, zou men de 
conclusie kunnen trekken dat de ziekte, zoals door hem beschreven, naar 
hedendaagse maatstaven zelfs geen ziekte van Parkinson genoemd kan 
worden Parkinson heeft vermoedelijk hetzelfde waargenomen als wij 
waarnemen aan een patient met de ziekte van Parkinson. Hij heeft dit 
alleen in de voor zijn tijd gangbare termen verwoord. 
Parkinson merkte in het voorwoord wel op dat deze 'teisterende' 
ziekte geen plaats heeft gekregen in de klassificaties van de nosologen, 
dat sommigen zelfs de afzonderlijke symptomen opgevat hadden als 
verschillende ziekten, terwijl anderen eenzelfde term voor uiteenlopende 
afwijkingen gehanteerd hadden Redenen voor deze misverstanden en 
het afwezig zijn van herkenning van de ziekte als nosologische eenheid, 
gaf hij echter niet. Des te vcrwondelijkcr is het dat Parkinson, eigenlijk 
vanuit het mets een zo uitgebreide beschrijving heeft kunnen geven, en 
dit teweer door die beschrijving op een zeer klein aantal patiënten 
betrekking had Zo worden we erons van bewust dat het creatieve 
proces van de constituering van een nieuwe nosologische eenheid zich in 
laatste instantie aan analyse onttrekt. 
Toch was blijkbaar de tijd rijp om deze ziekte te herkennen 
Ondanks het feit dat het ruim een halve eeuw duurde voordat het door 
Parkinson beschreven ziektebeeld gemeengoed was geworden, herken-
den reeds veel tijdgenoten de ziekte zoals die beschreven was, zonder 
blijk te geven van enige verwondering Vrijwel alle auteurs uit de eerste 
helft van de negentiende eeuw verwezen naar Parkinson's werk, zonder 
het maken van kanttekeningen Iets dat ons als des te merkwaardiger 
treft, als wc de voorbeelden die deze auteurs uit eigen materiaal meenden 
te kunnen geven ter adstructie van de ziektebcschnjvmg nader bestu-
deren. 
Uit de hier volgende sene voorbeelden, waarvan enkele in die tijd 
veelvuldig aangehaald werden, zal blijken dat slechts in een zeer gering 
aantal gevallen op basis van de pathografie de diagnose ziekte van 
Parkinson, zoals Parkinson deze beschreef, maar tevens bekeken vanuit 
het hedendaags perspectief, met enige zekerheid gesteld kan worden. 
1 De patient, beschreven door Toulmouchc (1833) en door Charcot en 
Vulpian (1861) aangehaald als een voorbeeld van de tremor bij de ziekte 
van Parkinson, vertoonde een progressieve tremor met onwillekeurige 
bewegingen in de armen, een onregelmatige, langzame gang met 
problemen bij het veranderen van richting, en eindigde dementerend. 
Het ziekteverloop werd gecompliceerd door een hémiplégie, vermocde-
lijk als gevolg van een ccrcbrovasculair accident Deze patiënt had dus 
niet uitsluitend voor de ziekte van Parkinson typische symptomen. 
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2 Marshall Hall (1836) beschreef een 28-jange man, die articulatiepro-
blemen met dysartne, zwakte en onrust in de rechter extremiteiten en 
een soort nystagmus vertoonde Dit lijkt eveneens aspecifiek voor de 
ziekte van Parkinson De symptomen passen, zoals wc dat nu zien, beter 
bij een cerebcllair proces, bijvoorbeeld ten gevolge van multiple 
sclerose 
3 Elliotson (1839) meende dat er twee vormen van de ziekte van 
Parkinson voorkwamen een vorm die progressief verliep, voornamelijk 
bij ouderen voorkwam en als basis een organisch proces had, en een 
vorm die bij jongeren voorkwam en wel te genezen zou zijn Als 
voorbeeld uit de laatste groep besprak hij een 35-jange man met 
hoofdpijnen, gevoelens van warmte in het hoofd en duizelighcidsklach-
ten Dit waren atypische symptomen, zeker met passend bij de ziekte 
van Parkinson 
4 Romberg (1846) beschreef drie eigen patiënten, van wie hij bij de 
eerste twee alleen de tremor als symptoom noemde De derde patient 
was een 65-jange man met tremoren en neiging tot propulsie In 1851 
vulde hij zijn voorbeelden aan met twee nieuwe patiënten Bij één 
daarvan werden genoemd neiging tot propulsie, afgenomen kracht, 
anteroflexie van het hoofd, zwaar gevoel in de ledematen, tremoren, 
brede gang en toename van de tremor bij bewegen De laatste twee 
symptomen doen hier wederom de gedachte opkomen aan een 
cerebellair proces 
5 Frank (bij Copland, 1858) beschreef een jonge vrouw die last had van 
rugpijn, onwillekeurige bewegingen in de ledematen en een rotatoire 
beweging van het hoofd Ook hier ligt de diagnose ziekte van Parkinson 
met voor de hand 
6 Charcot en Vulpian (1861) beschreven een waarneming uit de kliniek 
van Oppolzer (Wenen) Het betrof een 72-jange man, bij wie een acute 
tremor ontstond, welke een gegeneraliseerd patroon vertoonde, met 
verder een neiging tot voorover vallen, tekenen van dementie, aanvallen 
van duizeligheid en hoofdpijn, onverstaanbare spraak, hyperhydrosis en 
seborrhoische huid, vooral van het gezicht, contracturen van nek en 
schouders en een onverschillige gelaatsuitdrukking Ook dit sympto-
mentableau vertoont elementen die met thuis horen bij de ziekte van 
Parkinson 
7 Graves (bij Charcot en Vulpian, 1861) beschreef een 21-jangc vrouw 
die na een heftige emotie een beeld vertoonde met sterke duizelingen, 
een passagere hémiplégie en een eveneens passagere amaurosis Ook 
hier komt de ziekte van Parkinson als diagnose niet op de eerste plaats, 
veeleer zou men kunnen denken aan migraine accompagnée, een eerste 
Schub van multiple sclerose of aan een hysterisch acces 
8 Reynolds (bij Handfield Jones, 1864) maakte melding van een 57-
jangc man met duizeligheid en een paralytische tremor Daarnaast 
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werden dne eigen waarnemingen beschreven, waarvan de eerste twee 
incompleet weergegeven werden en de derde, een 47-jange man, als 
symptomen had tremor, intacte spierkracht, stijfheid rond knie, 
knipperende ogen, passagère visus-, articulatie- en geheugenstoornissen 
Slechts enkele symptomen zouden we onder de noemer de ziekte van 
Parkinson willen scharen 
9 Topinard (1866) beschreef een afwijkend geval van de ziekte van 
Parkinson met naast typische symptomen als propulsic, tremor en 
anteroflexie, visusstoornisscn, satyriasis en glucosurie Op grond hier-
van vermoedde Topinard een proces in de nabijheid van de vierde 
ventrikel Wij zouden eerder denken aan een proces bij het chiasma 
opticum, toevallig voorkomend bij een patient met de ziekte van 
Parkinson 
Van de hierboven beschreven gevallen zijn er slechts twee (Charcot 
en Vulpian, Topinard) die zodanig beschreven zijn dat de diagnose 
ziekte van Parkinson aannemelijk lijkt De ovenge voorbeelden zijn 
ofwel te onvolledig beschreven om tot een diagnose te komen, ofwel 
aspecifiek, terwijl in bepaalde gevallen andere diagnosen meer voor de 
hand liggen De zes voorbeelden die Parkinson gaf, voldeden meer aan 
de entena voor de ziekte van Parkinson zoals door hem zelf geformu-
leerd, hoewel ook enkele daarvan incompleet beschreven werden 
Het is moeilijk om de aspecifieke voorbeelden zoals die in de 
literatuur van de penode 1817-1868 gegeven werden, te rijmen met de 
nogal gedetailleerde definities, door vele auteurs in deze penode naar 
voren gebracht De discrepantie tussen de algemene formuleringen en 
de illustratieve casus is op zijn minst zeer opvallend Als we de 
mogelijkheid buiten beschouwing laten dat men zonder de merites van 
zijn studie te begnjpen klakkeloos Parkinson overschreef, lijkt het 
vermoeden gerechtvaardigd, dat de toenmalige artsen zonder voorbe-
houd met Parkinson instemden, doch dat zij de diagnose stelden op basis 
van slechts enkele opvallende symptomen De tremor zal daarbij het 
belangrijkst geweest zijn 
Charcots klimschc les uit 1868 heeft gefungeerd als een belangrijk 
knstallisatiepunt in de geschiedenis van de ziekte van Parkinson Hij 
voegde verschillende symptomen toe, zoals het maskergelaat, de diverse 
vormen van hand- en voetcontracturen, de akathisie en de rigiditeit De 
ngiditcit zou later de belangrijkste toevoeging blijken te zijn Centraal in 
zijn les stond het onderscheid tussen de ziekte van Parkinson en de 
multiple sclerose 
Ondanks het grote belang van het aangeven van dcmarcatiecntcna 
voor beide ziektebeelden kan niet voorbijgegaan worden aan het feit dat 
Charcots visie het karakter droeg van een ex cathedra uitspraak, van een 
niet beargumenteerde beklemtoning van enkele symptomen, die groot 
gewicht in de schaal legde voor de differentiële diagnose Ook 
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Manschet (1904) wees erop dat de scheiding, door Charcot aangebracht, 
meer door de khnicus aangevoeld dan door de fysioloog bewezen was 
Het is opvallend dat - hoe zeer de scheiding van de beide ziekten in onze 
ogen juist is geweest - de keuze om het verschil zuiver op basis van de 
tremorvorm te constateren op ajn minst twijfelachtig is Een en ander 
wordt wat begrijpelijker als wc ons realiseren dat evenals Parkinson ook 
Charcot cen grote belangstelling voor tremoren had Zo onderscheidde 
ook hij tussen rust- en intentietremor, een onderscheid dat reeds 
herkenbaar is in de tremonndeling van Van Swieten Dit onderscheid 
werd door Charcot (Parkinson) en tijdgenoten gezien als de belangrijk-
ste factor en op zich voldoende om beide ziektebeelden van elkaar te 
onderscheiden. Daarnaast meende Charcot dat bij de ziekte van 
Parkinson een hoofdtremor (en nystagmus) nooit voorkwamen De 
rigiditeit werd door hem wel genoemd maar met tot de belangrijke 
symptomen gerekend Of Trousseau (1862) rigiditeit bedoelde met de 
verwijzing naar het gevoel van vermoeide spieren, identiek aan 
spicrstijfheid ten gevolge van een grote lichamelijke inspanning, is 
moeilijk te beoordelen Zijn beschrijving maakt m ieder geval duidelijk, 
dat als hij het over spicrstijfheid heeft, hij met uit eigen waarneming 
spreekt, maar zich baseert op de rapportages van patiënten over hun 
eigen gewaarwordingen Uit Charcots beschrijving valt niet precies op 
te maken welke inhoud hij toekende aan het bcgnp rigiditeit. 
Bij rigiditeit speelde vermoedelijk een zelfde proces van transforma-
tie van de begripsinhoud cen rol als bij paralyse 'Rigiditeit' was een 
beschrijvende term voor stijfheid in de zin van toegenomen spierwcer-
stand, waaronder echter tevens spasticitcit viel Een tekst zoals bijvoor-
beeld die van Oppenheim (1902) toont dit aan. Onder één noemer vallen 
rigiditeit, verhoging van de spicrtonus, spasticitcit, alle door hem 
gerelateerd aan toegenomen 'Sehnenphanomencn'. Uit de beschrijving 
van Charcot komt in ieder geval naar voren, dat hij bij de rigiditeit die 
hij beschreef met dacht aan de toegenomen spierspanning. Charcot 
beschreef, direct aansluitend aan de introductie van de term rigiditeit, het 
manifest worden ervan m de flexoren van het lichaam, met als gevolg de 
(zichtbare) houdingsverandcrmgen en contracturen. De rigiditeit werd 
gedemonstreerd aan de hand van deze standsverandenngen. Ook hier, 
zoals in het geval van de 'paralyse', zouden we kunnen stellen, dat de 
rigiditeit aanvankelijk direct 'gezien' werd. Het tandradfenomecn, cen 
symptoom dat alleen definieerbaar is op grond van onderzoek van de 
passieve beweeglijkheid van de ledematen, is pas in 1902 door Negro en 
Treves beschreven 
Ook in het grote overzichtsartikel van Llereboullct en Buzzard 
(1886) blijkt rigiditeit niet gedefinieerd te worden door de toegenomen 
weerstand bij passief buigen van de extremiteiten. De schrijvers wijzen 
op de subjectieve gewaarwordingen zoals een zwaar gevoel in de 
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ledematen en moeilijkheden by het bewegen Vervolgens relateren zij de 
rigiditeit aan de specifieke houdingsafwijkingen 
Bij Buzzard (1881) vmden we in verband met rigiditeit iets dat nogal 
merkwaardig is. Deze auteur merkte op dat hij de rigiditeit van de ziekte 
van Parkinson opvallend vindt, het was geen spastische rigiditeit Het 
leek veeleer op een stijfheid ten gevolge van inactiviteit, bijvoorbeeld 
zoals wanneer een arm ingegipst is geweest. De spieren waren slap en 
stijf: 'but the stiffness can be overcome with tolerable ease by passive 
movements' (p. 484). Er is helemaal geen toegenomen spierspanning, 
stelde de auteur, de spieren zijn veeleer slap. Buzzard scheen niet te 
vertrouwen op wat hij zag, hij voelde aan de spieren van de patient met 
de ziekte van Parkinson. Wat hij voelde bleek dan geen spierstijfhcid, 
maar slapte te zijn- toch een paralyse dus ' Uitgaande van zijn 
beschrijving lijkt het twijfelachtig of zijn waarnemingen inderdaad bij 
patiënten met de ziekte van Parkinson gedaan zijn. 
In 1876 beschreef Charcot een voorbeeld van een patient met de 
ziekte van Parkinson, bij wie de tremor afwezig was, terwijl er wel 
sprake was van rigiditeit Daar er bovendien volgens Charcot geen 
sprake was van verlammingen bij de patièntcn met de ziekte van 
Parkinson, had hij goede reden om de naamgeving 'paralysis agitans' als 
met adequaat te verwerpen Hij stelde voor m het vervolg te spreken 
over de ziekte van Parkinson Deze suggestie werd vnj snel door velen 
gevolgd 
Charcot gaf m zijn 'Leçons' in 1876 en 1877 de aanzet tot het 
bestuderen van de vele incomplete vormen van de ziekte Met name 
Bcchct (1892) besteedde hieraan veel aandacht Hij verzamelde in zijn 
dissertatie alle tot dan beschreven formes frustes van de ziekte van 
Parkinson De rigiditeit nam in de tijd van Bcchct al een zeer belangrijke 
plaats binnen het symptomentablcau in. Béchet meende zelfs dat 
behalve de tremor vrijwel alle motorische symptomen van de rigiditeit 
afgeleid konden worden. Dit idee kwam bij velen voor (Axenfcld, 1883; 
Erb, 1906). Terwijl vormen zonder tremor veelvuldig beschreven 
waren, twijfelde Béchet aan het voorkomen van vormen zonder 
rigiditeit 
Het voorkomen van 'paralysis agitans sine agitatione' werd na de 
demonstratie van Charcot algemeen geaccepteerd, één van de belang-
rijkste redenen waarom de tremor langzaamaan door steeds minder 
auteurs na 1875 als het belangrijkste symptoom gewaardeerd werd. 
Meldingen van 'paralysis agitans sine ngiditatc' bleven in de literatuur 
zeldzaam Terwijl de meeste auteurs de afwezigheid van de rigiditeit bij 
de ziekte van Parkinson vnjwel onmogelijk achtten, waren slechts 
enkelen overtuigd van het bestaan van ngiditcitsloze vormen van de 
ziekte van Parkinson (Klippel en Lhermitte, 1925). 
Consensus bestond evenwel over de opvatting dat er bij de ziekte 
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van Parkinson geen pathognomomsche symptomen voorkomen en 
tevens dat er in wezen ook geen symptomen zijn die absoluut 
noodzakelijk zijn voor de diagnose Ook het opvallende symptoom, 
propulsie, werd al door Charcot en Vulpian opgevat als niet pathogno-
momsch 
Terwijl dus tot 1875 de tremor in het algemeen op de eerste plaats 
genoemd werd, legde men vanaf het laatste deel van de negentiende 
eeuw meer de nadruk op de rigiditeit Ofschoon hierbij de invloed van 
Charcot een rol heeft gespeeld, is in onze eeuw vermoedelijk ook de 
beschrijving van de progressieve hepatolcnoculaire degeneratie door 
Wilson (1912), waarbij een sterke rigiditeit voorkomt, van invloed 
geweest op de waardering van dit symptoom 
Gedurende de eerste helft van de twintigste eeuw zijn er vele auteurs 
geweest, die meenden dat vanuit de rigiditeit vele, zo niet alle 
svmptomcn af te leiden waren propulsie, maskergclaat, houding, 
moeite met richtingsverandenngen, afgenomen 'geassocieerde' bewe-
gingen en traagheid Bnssaud (1895) bijvoorbeeld, sprak van de 
patiënten als onbeweeglijke standbeelden en dichtte deze onbeweeglijk-
heid toe aan de rigiditeit 
Hoewel Charcot en ook Parkinson de aandacht vestigden op het 
langzame en moeizame bewegen van de patiënten (een reden voor 
Parkinson om over 'paralyse' te spreken) waren het met deze auteurs die 
aan dit symptoom een geheel eigen plaats in de nosografie gaven 
Het vertragen van de bewegingen werd in de negentiende eeuw met 
vaak als zelfstandig symptoom gezien Charcot (1868) kwam wel dicht 
bij een besef van de mogelijke zelfstandigheid van dit symptoom Hij 
wilde het langzaam worden van de bewegingen niet geheel vanuit de 
rigiditeit verklaren Claveleira (1872) is de eerste auteur die dit 
symptoom in de definitie van de ziekte opnam De term 'akinesie' is 
geïntroduceerd door Jaccoud (1873) Hiermee voerde Jaccoud een 
begrip m voor het langzaam worden van de bewegingen, dat voorheen 
wel waargenomen was, maar niet belangrijk genoeg geacht werd om 
zelfstandig benoemd te worden Dit begrip heeft aanvankelijk geen 
ingang gevonden, pas in deze eeuw vinden wc de termen akinesie en 
hvpokmesie in klinische beschrijvingen De term bradykmesie vinden 
we voor het eerst bij Cruchct (1921) Wilson was volgens Guillard en 
Fcnelon (1983) de auteur die het begrip akinesie in 1929 introduceerde 
Jaccoud wordt in de secundaire literatuur over de ziekte van Parkinson 
nergens vermeld in verband met het introduceren van de term akinesie 
Cruchet (1925) meende dat de bradykmesie de eerste plaats onder de 
symptomen diende m te nemen, en dat in de beschrijvingen te veel 
nadruk op de rigiditeit was komen te liggen Dit was zijns inziens te 
verklaren door de mdruk die de patiënten op de klimcus maken Wilson 
(1925) hennnerde eraan dat het onmogelijk is de rigiditeit - waarvan de 
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akinesie afgeleid is(!) - als hoofdsymptoom te zien, aangezien de akincsie 
soms al in een vroeg stadium van de ziekte, voordat er sprake is van 
rigiditeit, aanwezig is. Dezelfde visie hadden Oppenheim (1908) en Erb 
(1898). 
Het totale symptomcntableau, vanaf 1925 vrijwel gecompleteerd, 
bevat zeer veel uiteenlopende verschijnselen, die in het algemeen in dne 
groepen gerangschikt worden, een motorische, een vegetatieve en een 
psychische symptomenverzamelmg. Het accent kwam te liggen op de 
ziekte van Parkinson als motonsche stoornis. Vooral de rigiditeit, de 
tremor, de akincsie, de pro- en retropulsie werden vaak genoemd. 
Ook heden ten dage is deze tendens, de ziekte van Parkinson te 
identificeren met de motonsche afwijkingen, zichtbaar- men spreekt van 
'cardinal signs' (Sclby, 1968, tremor, rigiditeit, hypokincsie en hou-
dmgs- en even wichtsafwijkingen), tnas (Birkmaycr c.s., 1983. akincsie, 
rigiditeit, tremor), symptomentnas (Guillard, Fenclon, 1983 tremor, 
rigiditeit, akinesic), symptomenconstellatie (Pallis, 1971. tremor, rigidi­
teit, hypokinesic), symptomencomplex (Klawans, Kramer, 1980' tre­
mor, akinesic, rigiditeit, verlies van posturale reflexen) 
Sommige symptomen worden verder onderverdeeld Birkmayer 
c.s. (1983) geven een onderverdeling van de akinctischc symptomen. Zij 
verwijzen naar Parkinson, die naar hun menmg al een omschrijving van 
akincsie gegeven had, waann besloten lag de onmogelijkheid om 
wilsimpulsen om te zetten in bewegingsimpulsen Parkinson sprak 
echter nergens m zijn essay van akincsie. Wel zijn er verspreid 
opmerkingen te vinden als: 
'. . . the hand failing to the dictates of the will. . .' (p. 4), '. . . 
thereby to adopt unwillingly a running pace . ' (p. 7); '. . . the 
influence of the will over the muscles fades away . . . ' (p 8) 
Om dit alles akinesic te noemen, lijkt historisch met juist. Veeleer zijn 
enkele van deze uitspraken in overeenstemming te brengen met het 
concept van de paralyse, zoals dat in de tijd van Parkinson omschreven 
werd, namelijk als een afgenomen beweeglijkheid. 
De vegetatieve en psychische symptomen, beide in pathogenetisch 
opzicht mogelijk zeer intiem met het ziekteproces van de ziekte van 
Parkinson samenhangend, zijn altijd als secundair beschouwd. De 
psychische symptomen zijn pas beschreven na 1880 (ВаБ, 1882, Parant, 
1884). Beschrijvingen van dementie bij patiënten met de ziekte van 
Parkinson zijn zeldzaam. Het zou ruim 150 jaar duren, voordat 
systematisch onderzoek naar dementie bij patiënten met de ziekte van 
Parkinson geëntameerd werd. Dit hangt vermoedelijk samen met de 
door Parkinson gelanceerde uitspraak 'the senses and intellect being 
uninjured' (p. 1), sindsdien door velen met instemming geciteerd, ben 
reden voor het overwaarderen van de motonsche symptomen is 
vermoedelijk gelegen in de directe zichtbaarheid van deze stoornissen. 
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Een kleine excursie naar de opvatting van Canguilhcm (1966) lijkt 
hier op zijn plaats, in verband met de door ons geconstateerde 'hiërarchie 
van de symptomen' Canguilhem (1966) spreekt over een hiërarchie van 
ziekten, gebaseerd op de graad van lokahscerbaarhcid van de sympto-
men en noemt de ziekte van Parkinson 'meer' ziekte dan gordclroos en 
dit op zijn beurt weer 'meer' ziekte dan steenpuisten Op deze visie valt 
veel afte dingen, toch blijft de opmerking dat de waardering van ziekte 
samenhangt met lokahscerbare symptomen overeind staan In aanslui-
ting op Canguilhcm zou gesteld kunnen worden dat er een hiërarchie 
van symptomen bestaat, waarbij lokalisecrbaarheid een graadmeter is 
De motonsche symptomen scoren daarin dan hoger dan vegetatieve en 
psychische symptomen Verbrugh (1978) geeft een symptomenrang-
schikking, waar de kern is de relatie met de eraan ten grondslag liggende 
lesie Het scala van symptomen strekt zich uit van zeer specifieke 
klachten, nauwkcung te relateren aan lokaties, tot zeer aspecifieke, vage 
klachten, zoals malaise, die in het geheel niet lokaliscerbaar zijn 
Waardering van symptomen is afhankelijk van het theoretische verband 
dat tussen het symptoom en de lesie gelegd wordt Naast de directe 
zichtbaarheid van de motorische symptomen zou de waardering een 
functie kunnen zijn van de hier boven beschreven verwachte relatie met 
'de' lesie in het centrale zenuwstelsel Inderdaad is in het verleden de 
meeste aandacht gericht op de 'lokahscerbaarhcid' in ncuropathologi-
sche zin van de motonsche symptomen Charcot en Vulpian (1861) 
trachtten bijvoorbeeld als eersten al te komen tot de bepaling van de 
lokalisatie van het verantwoordelijke neurale substraat van de tremor via 
ablatie-expenmentcn bij proefdieren 
Er is in de gehele literatuur een duidelijke neiging herkenbaar om tot 
een soort unitanstischc benadering van de symptomen te komen er 
wordt veelal gezocht naar één of twee centrale symptomen, van waaruit 
de ovenge symptomen te verklaren zijn De redenen die gegeven 
worden om dit aannemelijk te maken, zijn eenvoudig van aard door de 
rigiditeit wordt de onbeweeglijkheid in de hand gewerkt, de akinesic, 
door de toename m spiertonus, de rigiditeit, wordt ook de vooroverge-
bogen houding veroorzaakt, daardoor wordt het zwaartepunt naar 
voren geplaatst en ontstaat het propulsicfcnomecn Vooral de rigiditeit 
was voor velen de verklaring voor vrijwel alle andere motorische 
symptomen (Bcchet, 1892, Rcissicr, 1924) Ook heden ten dage scoort 
de rigiditeit als verklaring voor de andere symptomen hoog Maar aan 
de akinesic wordt door sommigen eveneens een centrale plaats toege-
dacht Birkmaycr с s (1983) menen dat de afonie, het maskcrgelaat en 
de amimie, de pro- en retropulsie en de eventueel aanwezige inadequate 
ademhaling tot de akincsie terug te brengen zijn 
Hoezeer bij de beschrijving van de 'hoofdsymptomen' interpreta­
tieve momenten een rol spelen, blijkt uit de diverse studies, waar dan 
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weer aan dit, dan aan dat symptoom de pnonteit gegeven wordt. In 
verband met de waardering van de ngiditeit als centraal symptoom zijn 
tegengestelde opinies te signaleren, zoals bijvoorbeeld bij Cruchct (1925) 
en bij Walshe (1955). Terwijl de eerste auteur de betekenis van de 
ngiditeit ontkent, gaat de tweede auteur juist uit van de rigiditeit, welke 
hij samen met de tremor een essentieel element acht in het geheel van de 
symptomen van de ziekte van Parkinson. 
Cruchet (1925) meende dat de studie van de rigiditeit overbodig was 
en dat velen samen met Charcot slachtoffer geworden waren van een 
'idée préconçue', dat zijn oorsprong heeft in de indruk die de patient op 
de waarnemer maakt. Met andere woorden, Cruchet stelde dat de 
patiënten niet ngide zijn, maar ngide lijken. Men is zo gericht op de 
ngiditeit als symptoom, zo beargumenteerde Cruchet zijn visie, dat men 
overal naar tekenen zoekt die de aanwezigheid van genoemd symptoom 
ondersteunen. Rigiditeit is echter bij nauwkeurig onderzoek van de 
patient alleen dan aanwezig, als het tandrad- of loden pijp-symptoom 
waargenomen kan worden. Als de passieve beweging afgelopen is, 
verdwijnt ook de rigiditeit. 
Walshe (1955) poneerde dat de vele manifestaties van de ziekte van 
Parkinson niet onafhankelijk van elkaar opgevat kunnen worden: 'for 
some at least of them are particular expressions of some common 
disorder of motor function' (p. 249). Walshe start zijn betoog over de 
ngiditeit met de verwijzing naar de plaats van voorkomen- proximaal 
bij de schouders en het bekken en later ook distaal gelokaliseerd. Het 
vroeg in het verloop van de ziekte optredende verlies van het 
armzwaaien is bijvoorbeeld een gevolg van de proximale rigiditeit. De 
toename van bewegingsbeperking en de traagheid van bewegen zijn ook 
uitingen van ngiditeit. De observaties van enkelen, zoals van Denny 
Brown (1945), dat hypo- of akinesie op kan treden zonder ngiditeit, 
wees Walshe als foutief van de hand Deze waarnemingen berusten op 
de fout, dat men met de ngiditeit getest heeft in alle spiergroepen die 
betrokken zijn bij het langzame bewegen. Hij verklaart vervolgens 
vnjwel alle motorische symptomen vanuit de ngiditeit. het maskerge-
laat, de festinatie, de a- en hypokinesie, de moeite die patiënten hebben 
met opstaan uit stoelen, de micrografie, de spraakafwijkingen en de 
zeldzame lidslag 
Uit het verschil van mening tussen Crachet (1925) en Walshe (1955) 
blijkt hoeveel invloed de wijze van kijken en interpreteren heeft op de 
vraag welke symptomen door een auteur als essentieel voor de ziekte 
van Parkinson opgevat worden. ^ 5 
5
' De twee hierboven beschreven benadenngen onderstrepen de uitspraak van Kemp 
(1966), gedaan in zijn inaugurele rede over 'het symptoom' ' dan zal het u duidelijk 
zijn dat de betekenis die men aan het symptoom toekende afhankelijk was van de 
beschouwing die men ten aanzien van de ziektetoestanden had' (p 13) 
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Samenvattend blijkt dat de omschrijving van de ziekte door 
Parkinson een verzameling symptomen omvat, aangeduid met termen 
die ook heden ten dage m zwang zijn. De inhoud van deze termen blijkt 
echter verandenngen te hebben te ondergaan. Vermoedelijk hangt het 
niet noemen van rigiditeit en akmesie door Parkinson samen met het feit 
dat deze bij hem binnen het begnp paralyse vielen. 
In de loop van de tijd іь er een verschuiving opgetreden in wat men 
als essentiële symptomen beschouwde. Symptomen die Parkinson 
pathognomonisch vond, zoals tremor en propulsie, verdwenen naar het 
tweede plan. Rigiditeit werd een kemsymptoom na de beschrijving 
ervan door Charcot (1868). Maar ook rigiditeit werd in de tijd van 
Charcot anders gedefinieerd dan in de twintigste eeuw gebruikelijk 
werd. Ondanks het feit dat Jaccoud (1873) als eerste het begrip akmesie 
introduceerde, duurde het tot de herintroductie door Wilson (1925) 
voordat dit begnp in het symptomentableau van de ziekte van 
Parkinson een belangnjke plaats verkreeg. 
We hebben dus gezien hoe niet alleen (binnen de motonsche sfeer) de 
kemsymptomen verschoven, maar ook hoe de inhoud van de begnppen 
zelf (m casu die van paralyse en rigiditeit) aan verandering onderhevig 
was. 
Ondanks het feit dat men altijd getracht heeft beschnjvend de 
symptomen te karaktenseren, kunnen we bij de waardering van de 
motonsche symptomen interpretatieve momenten aanwijzen. Dit komt 
onder andere tot uiting in de gesignaleerde - unitanstische - neiging écn 
of twee (motonsche) symptomen de hoofdrol te laten spelen en andere 
symptomen daarvan af te leiden. Vooral de rigiditeit en de akmesie 
hebben een dergelijke sleutelrol gespeeld * De selectie van de belang-
njkst geachte symptomen is een functie van deze waardering- moton-
sche symptomen werden boven vegetatieve en psychische symptomen 
gesteld. Het ontstaan van deze hiérarchie heeft vermoedelijk te maken 
met de mate van aanschouwelijkheid van de verschillende symptoom-
klassen. Hetzelfde geldt voor de veronderstelde lokahseerbaarheid en het 
theoretische belang van de symptomen voor lokalisatie van de lesie bij 
de ziekte van Parkinson Hoe meer symptomen ondergebracht kunnen 
worden onder één kemsymptoom, des te eenvoudiger laat zich het 
probleem van de relatie tussen lesie en symptoom stellen. 
De beschrijvingen van de grote klmici, zoals Parkinson en Charcot, 
hebben de basis gelegd voor de kennis op gebieden van de etiologic, de 
Pathogenese, de pathologie en met in de laatste plaats de Symptomatolo-
gie van de ziekte van Parkinson. Deze basis bestaat echter niet uit een 
* Deze unitanstische neiging werd ook door Pellegrino en Thomasma (1981) gesignaleerd 
binnen een iets andere contckst 'Clinicians particularly in the cliiuco-pathological 
conferences, are conditioned to seek unitary explanations of signs and symptoms' 
(p 139) 
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verzameling onveranderlijke symptomen. Zowel de inhoud van 
bepaalde symptomen, als de omschrijving van de ziekte van Parkinson 
door middel van essentiële symptomen is aan veranderingen onderhevig 
geweest.57 Dit neemt niet weg, dat er een vaste kern herkenbaar blijft 
van datgene wat klinici door de eeuwen heen onder de ziekte van 
Parkinson hebben verstaan. 
3.Î.6. Differentiële diagnose 
De differentiële diagnostische overwegingen in verband met de ziekte 
van Parkinson waren tot ± 1920 gericht op de afgrenzing van de ziekte 
van Parkinson van andere neurologische aandoeningen met tremor of 
rigiditeit. 
Na de beschrijving van het postencefalitisch parkinsonisme (1917) en 
het 'arteriosclerotisch parkinsonisme' (1929) en de introductie van het 
begrip parkinsonisme of het syndroom van Parkinson (na ± 1920) 
ontstond de noodzaak om ook binnen het parkinsonistisch symptomen-
complex tot een differentiële diagnose te komen.5" In principe speelden 
bij deze scheiding zowel etiologische als neuropathologische momenten 
een rol. Het probleem hierbij is, dat deze aspecten moeilijk voor 
onderzoek toegankelijk zijn. Wulff (1980) sprak van de verborgen 
kenmerken van een ziekte. Alleen in het geval van het atherosclerotisch 
parkinsonisme wordt dit verborgen kenmerk achteraf, bij autopsie, 
toegankelijk, hoewel hierbij een interpretatief probleem een rol speelt, in 
verband met de beoordeling van de causale waarde van de gevonden 
lesics. Bij de postencefalitische variant blijft de 'veroorzaker' onbekend, 
ook post mortem. 
Het bestaan van het athcrosclerotische parkinsonisme wordt betwij-
feld. In de kliniek is de diagnose vrijwel altijd een testimonium 
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 Het is interessant te vermelden dat Sim (1979), zonder theoretische argumenten te 
leveren, tot een extreem relativistische visie kwam in verband met de veranderlijkheid 
van het zickteconccpt, en speciaal die van de ziekte van Alzheimer. Sim betwijfelt of 
Alzheimer's beschreven patient ook inderdaad de ziekte van Alzheimer had. Sterker, hij 
stelt dat hoc meer men zich verdiept in de diagnostische entena van de ziekte van 
Alzheimer of Pick, des te meer men tot de overtuiging komt dat noch Alzheimer, noch 
Piek over deze ziekte maar iets afwisten. Het zal duidelijk zijn dat wij m ons histonsch 
onderzoek betreffende de opvattingen van de ziekte van Parkinson deze radicaal 
relativistische consequenties niet trekken 
^ Maillard (1907) sprak als eerste over het syndroom van Parkinson; ook by Hunt (1917) 
vinden we de syndroomopvatting· 'I would regard paralysis agitans as a syndrome, with 
a definite and charactcnstic complex of symptoms, which may be caused by a vanety of 
pathological lesions' (p. 59). Het zou tot 1921 duren, toen Souques een lans brak voor de 
syndroomopvattmg, dat deze visie algemene geldigheid verkreeg. 
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paupertatis De diagnose wordt gesteld bij patiënten boven een bepaalde 
arbitraire leeftijd die behalve symptomen van parkmsomsmc tekenen 
van pyramidcbaanaandoemngen en/of tekenen van lacunaire dementie 
tonen (Hasslcr, 1938) 
Ook bij de postcncefalitische vanant van deze ziekte doen zich enkele 
problemen voor Een absolute scheiding tussen de ziekte van Parkinson 
en deze vanant wordt onmogelijk geacht noch op basis van de 
symptomen, noch op basis van de ncuropathologie is een scheiding te 
maken Oppcnhcimer (1976) wees erop dat momenteel de meeste 
neuropathologcn ertoe neigen hier twee van elkaar te scheiden entiteiten 
te erkennen, waarbij er echter een klem gebied van onverklaarbare 
overlap bestaat In principe is men echter bereid op basis van de 
histologie een diagnostische uitspraak te doen 
Op verdere vragen omtrent deze vormen van parkinsomsme wordt 
met verder ingegaan Hier kan volstaan worden met te wijzen op het 
bestaan van vele vormen van etiologisch bepaalde parkinsonismcn 
parkinsomsme ten gevolge van intoxicatics (bijvoorbeeld mangaandi-
oxide, koolstofdisulfide, koolmonoxide, fenothiazmcn, butyrofenonen), 
infecties (bijvoorbeeld Coxackie В virus, Leptospirosis, typhus, syphi­
lis), hypocalciemic, ruimte innemende processen, zowel in het gebied 
van de basale kernen als frontaal gelokaliseerd, en trauma capitis 
De aandacht zal nu gencht worden op de differentieel diagnostische 
overwegingen omtrent de ziekte van Parkinson met betrekking tot 
enkele andere neurologische aandoemngen 
Parkinson zelf besteedde een heel hoofdstuk aan de differentiële 
diagnose Hij merkte op dat de term 'shaking palsy' door enkele artsen 
gebruikt werd voor uiteenlopende aandoemngen, variërend van convul-
sies tot worminfcctics Vervolgens demonstreerde Parkinson het ver-
schil tussen verlammingen en diverse aandoeningen met tremoren 
enerzijds en de ziekte van Parkinson anderzijds Het onderscheid tussen 
de ziekte van Parkinson en de diverse ziekten met tremoren was gelegen 
in de tremor-karakteristiek de rusttremor en het feit dat de tremor bij de 
ziekte van Parkinson tijdens actie veelal in intensiteit afnam De tremor 
kan beschouwd worden als het symptoom dat in de differentiële 
diagnose m de vonge eeuw het hoogst gewaardeerd werd Zo somden 
in de vonge eeuw bijvoorbeeld Elliotson (1839), Sée (1851), Charcot en 
Vulpian (1861), Ordenstein (1868) en Charcot (1868) vele ziekten op, die 
allemaal gekenmerkt werden door tremoren seniele tremor, tremoren 
ten gevolge van intoxicatics (nicotine, thee, koffie, kwik), tremoren 
gepaardgaand met contracturen of verlammingen en tremoren ten 
gevolge van hevige emoties Maar ook in de literatuur van de twintigste 
eeuw speelt de tremor een belangnjkc, zo niet de bclangnjkste, rol In 
deze eeuw namen bijvoorbeeld Compin (1902), Wilson (1940) en 
Nysscn (1949) de tremor (naast de rigiditeit) als leidraad bij de 
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bespreking van de differentiële diagnostiek In het leerboek neurologi-
sche diagnostiek van Lévy-Valensi (1932) wordt de ziekte van Parkinson 
uitsluitend behandeld in het hoofdstuk 'Diagnostic des tremblements' 
(Ρ 396) 
Vanaf 1870 werd in de literatuur veel aandacht geschonken aan de 
scheiding tussen multiple sclerose en de ziekte van Parkinson deze 
scheiding werd door vnjwel iedereen mogelijk geacht op basis van de 
tegenstelling intcntictrcmor-rusttremor Wel somde men de diverse 
andere afwijkende symptomen op, zoals nystagmus, het verloop, de 
leeftijd van debuteren en dergelijke 
Rosenthal (1870), Eulenburg (1871), Claveleira (1872), Boucher 
(1877), Buzzard (1877) en Lereboullct en Bussart (1886) hadden allen als 
hoofdthema van de differentiële diagnose de scheiding tussen deze 
ziektebeelden Sommigen onderschreven Charcot's mening dat voor de 
scheiding de tremorkaraktenstiek voldoende was (bijvoorbeeld Buz-
zard, 1881, Lereboullet en Bussart, 1886) 
Enkele auteurs meenden dat de scheiding tussen de ziekte van 
Parkinson en andere aandoeningen geen problemen hoefde op te 
leveren, mdien men lette op het totaalbeeld van de ziekte de ziekte is 
direct, a prima vista te diagnosticeren (bijvoorbeeld Mendel, 1911) 
Parkinson en Oppenheim (1908) wezen op het belang van de 
pathognomonischc symptomen bij de differentiële diagnose, Parkinson 
noemde daarbij de tremor en de propulsie, Oppenheim de pro- en 
rctropulsie Compin (1902) daarentegen stelde, dat ondanks de weinig 
problematische diagnose, er geen symptomen zijn die op zichzelf een 
specifieke waarde vertegenwoordigen Deze visie is langzaamaan inge-
burgerd 
Samenvattend blijkt de differentiële diagnose m vnjwel de gehele 
hier besproken penode (1817-1953) opgebouwd te zijn rond de 
symptomen tremor (vanaf 1817) en rigiditeit (voornamelijk na de 
eeuwwisseling) Bij de bespreking worden de ziekte van Parkinson en 
andere ziektebeelden (multiple sclerose) opgevat als nosologische eenhe-
den Uit de gehele literatuur spreekt een ontologische ziekteopvatting 
er is een 'ens morbi' gekenmerkt door een serie kenmerken, sympto-
men, en er is een 'sedes morbi', waar de gelokaliseerde afwijking, de 
pathologische oorzaak van de ziekte, te vinden is Slechts een enkeling 
suggereert dat een ziektebeeld tot stand komt door de activiteit van de 
nosologen en geen bestaande entiteit is (Buzzard, 1881) 
De ziekte van Parkinson wordt (bij leven) uitsluitend door middel 
van de symptomen gedefinieerd, oorzakelijke momenten, van belang bij 
de omschrijvingen van de hierboven genoemde vormen van parkinso-
nismc hebben hierin nooit een rol gespeeld De differentiële diagnose ten 
opzichte van andere aandoeningen is dan ook steeds op symptoomdes-
criptie gebaseerd geweest 
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Ten slot van deze paragraaf een meer algemene excursie op het 
gebied van de differentiële diagnose. 
Door middel van een Vcnn-diagram zijn aspecten van de differen-
tiële diagnose te verduidelijken. In de hieronder opgenomen figuur is 
gekozen voor het in kaart brengen van ziekten die op enigerlei wijze 
samenhangen met de drie hoofdsymptomen van de ziekte van Parkin-
son: tremor, rigiditeit en akinesic. De verzameling ziekten, opgenomen 
in dit Venn-diagram, dient niet als volledig gezien te worden, maar als 
illustratief voor het probleem van de differentiële diagnose, namelijk hoe 
onderscheiden we ziekten van elkaar. 
Venn-diagram van enkele hoofdsymptomen van de ziekte van Parkinson m vergelijking met venvante 
ziektebeelden. De gemeenschappelijke doorsnee bevat ziekten met parkimomsme, waaronder de ziekte 
van Parkinson, maar ook de symptomatische vormen en ziekten genoemd in noot 59. 
t. seniele tremor 
2. familiaire of essentiële tremor van Minor 
3 toxische tremaren 
4. multiple sclerose 
5. ngide variant van de morbus Huntington 
6 ziekte van Wthon 
7. kaulepsic 
8. spastische ngiditctt 
9. neuroleptisch syndroom 
Terwijl ccn ieder het ermee eens zal zijn, dat de verzamelingsdoorsncde 
van de verzamelingen А, В en С gevallen van parkmsonisme59 
representeren, is dit voor de deeldoorsncdcn (A door B; A door С; В 
door C) minder duidelijk. Vermoedelijk zal er meer eenstemmigheid 
zijn over de doorsnede van de verzamelingen В en C, daar de tremor al 
vanaf het begin van de twintigste eeuw steeds minder gewaardeerd is als 
hoofdsymptoom. Over de andere deelverzamelingen valt te twisten in 
M
 De doorsnede van dit Venn-diagram bevat diverse vormen van parkinsonismc, de 
symptomatische vormen alsmede de ziekten die gepaard gaan met tekenen van 
parkinsonismc, zoals de stno-mgrale degeneratie, het syndroom van Shy-Drager, de 
ziekte van Fahr, olivo-ponto-cerebellairc degeneratie en dergelijke 
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hoeverre het waarschijnlijk is dat de patiënten die hier binnen vallen, de 
ziekte van Parkinson 'hebben' 
In paragraaf 3 1.5 is verder ingegaan op de aspecten van verander-
lijkheid in de als belangrijk geachte symptomen en de inhoudsverschui-
vmg van de symptomen Symptomen met een maximale speafiateit 
voor de ziekte van Parkinson (pathognomomschc symptomen) bestaan 
voor het merendeel van de auteurs in de twintigste eeuw niet. De vraag 
of er symptomen zijn die altijd gevonden dienen te worden bij de ziekte 
van Parkinson, maar niet uitsluitend bij de ziekte van Parkinson, met 
andere woorden symptomen met een maximale sensitiviteit, is nog niet 
eenduidig beantwoord. Waarschijnlijk zijn dat rigiditeit en akinesie. 
Hoeveel symptomen noodzakelijk zijn, respectievelijk voldoende 
zijn om de diagnose ziekte van Parkinson te stellen, bhjft uiteindelijk een 
kwestie van keuze Deze keuzen, die overigens in de hier besproken 
literatuur nooit exphaet onderbouwd zijn en tevens in de hedendaagse 
handboeken afwezig blijken, berusten vermoedelijk op het ervanngsge-
gevcn van de frequentie van voorkomen. 
Een diagnose zoals de ziekte van Parkinson, door middel van 
symptomen geformuleerd, komt eigenlijk overeen met een syndroom 
omschrijving Onder een syndroom wordt verstaan· 'een complex van 
verschijnselen dat vaker in eenzelfde combinatie voorkomt en dus als 
eenheid moet worden opgevat' (Hilfman, 1973). In deze omschrijving 
wordt 'vaker' met nader omschreven- Om met enig recht te kunnen 
spreken over een omschreven eenheid in nosologische zin is het eigenlijk 
noodzakelijk dit 'vaker' nader te spcaficeren. In het 'vaak' optreden van 
bepaalde symptomen (verschijnselen) ligt namelijk één van de gronden 
voor een eventuele scheiding tussen verschillende ziekten. Het lijkt erop 
dat het omschrijven van ziektebeelden berust op een subjectief statistisch 
besef Ook Wulff (1980) maakt zich schuldig aan een ongereflectccrd 
gebruik van het woord 'vaker'. Zo merkt hij bij de bespreking van de 
toegankelijke kenmerken van een ziekte op· 
'Deze kenmerken de ziekte omdat ze vaker worden aangetroffen bij 
patiënten die aan de bctrefFcndc ziekte lijden dan bij andere 
patiënten . .' (p. 56) 
3 1.7. Het definieren van een ziektebeeld. 
de ziekte van Parkinson als nosologische eenheid'' 
Riese (1959) meent, dat het stellen van een diagnose het bestaan van 
goed gedefinieerde ziekte-cntiteitcn of'typen' veronderstelt, 'the uncon-
tested existence of well-defined types of entities' (p 159). 
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Zicktc-eenhcden worden omschreven door middel van een zicktede-
finitie Definities van ziekten vormen van oudsher een compacte 
neerslag van de nosografisch essentieel geachte kenmerken van een 
ziekte Deze kenmerken werden aanvankelijk vooral uit de Symptoma­
tologie gerecruteerd Later kwamen daar nog bij etiologische factoren, 
pathogenetische mechanismen, ncuropathologische karakteristieken en 
het verloop in de tijd Infectieziekten worden, zoals opgemerkt in 
paragraaf 3 1 1 , in het algemeen voornamelijk etiologisch gedefinieerd 
Van Praag (1977) is een voorbeeld van een auteur, die aan pathogeneti­
sche modellen een grote betekenis toekent bij het definieren van ziekten, 
door hem uitgewerkt op het gebied van de vitale depressies Hij denkt 
daarbij aan bepaalde, exact omschreven balansverstonngcn in 
neurotransmitterevenwichten De neuropathologie tenslotte, speelt m 
de definitie een belangrijke rol bij een ziekte als bijvoorbeeld multiple 
sclerose 
Met behulp van een definitie tracht men te komen tot een 
'samenvattende omschrijving der kenmerken van een begnp, zodat het 
niet met een ander verward kan worden' (Van Dale, 1976, ρ 503) Een 
definitie poogt ziekte dus zo eenduidig mogelijk te omschrijven 
De literatuur van de ziekte van Parkinson kent weinig concrete 
definities Vele auteurs stellen zich ermee tevreden de definitie die 
Parkinson gaf te herhalen en eventueel van commentaar te voorzien De 
meeste auteurs volstaan bij het beschrijven van de ziekte van Parkinson 
met een lange opsomming van de diverse symptomen en de details 
daarvan 
In het de opgenomen schémas zijn een tiental definities verzameld uit 
de literatuur van 1817 tot 1951 en naar de samenstelling van de 
elementen gegroepeerd Alle elementen zijn op descriptief niveau 
geformuleerd (uitgezonderd Claveleira, die het neurosebcgnp in zijn 
definitie opnam) 
Op de eerste plaats wordt door alle auteurs de tremor met zijn 
rustkaraktcnstiek genoemd Dat de prioriteit in de definities aan de 
tremor gegeven wordt, hangt mijns inziens niet samen met de grote 
pathognomonischc waarde die dit symptoom vertegenwoordigt uit de 
literatuur zijn vele gevallen bekend van 'paralysis agitans sine agitatione' 
Het eerst noemen van dit symptoom is vermoedelijk tevens een gevolg 
van de waarde die men aan dit symptoom toekent bij de differentiële 
diagnose, het accent dat het symptoom bij Parkinson en Charcot had 
gekregen, de zelfstandigheid van het symptoom en de directe zichtbaar-
heid De rusttremor is in tegenstelling tot vele andere symptomen een 
descriptief kenmerk dat niet verder te reduceren viel tot andere 
belangrijk geachte 'hoofdsymptomen', zoals bijvoorbeeld de ngiditcit of 
de akinesic 

















































































Elementen, opgenomen m defimties van de ziekte van Parkinson tot de eeuwwisseling 
1. Copland (1858) sprak van 'a tremulous agitation - a continued shaking'. 
2 Charcot en Vulpian (1862) beschreven de tremor als 'tremblement rhytmique, continu, à marche 
progressive' 
3 bulcnhurg (1871) beschreef de tremor als 'em Zittern in den willkürlichen Muskeln' 
4 Claveleira (1872) noemde de term ahnesie niet, maar sprak van 'la lenteur des mouvement' 
5 Deze symptomen omschreef Claveleira met 'la perte de la faculté de garder l'équilibre' 
hier ondcr besproken definities te vinden. De grote waarde van dit 
symptoom werd spoedig ingezien. Deze waarde was vooral gelegen m 
het feit dat men met dit symptoom één unitaristisch verklaringskader 


































Definities van de ziekte van Parkinson uit deze eeuw 
symptomen. Deze symptomen verschoven na de introductie van de 
rigiditeit naar het tweede plan en werden als afgeleid opgevat. Zo 
verdwenen rond dezelfde tijd bijvoorbeeld de propulsie en festinatie uit 
de gegeven definities. 
Met andere woorden, in de definities van de ziekte van Parkinson 
vinden we naast de descriptieve elementen ook interpretatieve factoren. 
De hoeveelheid symptomen die men in de definities opnam, loopt sterk 
uiteen. Parkinson, Elliotson en Claveleira noemden er zes, terwijl 
Copland, Eulenburg, Axenfcld, Collet en Bram met twee symptomen 
genoegen namen. Het is op zijn minst opmerkelijk dat enkelen menen 
dat met het noemen van de tremor en de rigiditeit de ziekte van 
Parkinson 'samenvattend omschreven' is. 
Vanuit de hedendaagse opvattingen üjken de definities zoals Cop-
land en Eulenburg die gaven, dat wil zeggen definities die bij de 
omschrijving van de ziekte als 'paralysis agitans' passen, totaal onvol-
doende. Indien we echter ermee rekening houden dat men onder 
paralyse vroeger verminderde beweeglijkheid verstond, dan moeten wc 
erkennen dat die discrepantie niet zo totaal is als aanvankelijk het geval 
leek. Het begrip van de ziekte van Parkinson is dan niet zo ingrijpend 
veranderd als men bij oppervlakkig beschouwen geneigd is aan te 
nemen. 
Voor de geschiedenis van de ziekte van Parkinson geldt muratis 
murandis wat Ey over de betekenis van de klinische beschrijvingen door 
de grondleggers van de psychiatrie voor de hedendaagse psychiatrie 
opmerkte: 
'Pour le Psychiatre qui connaît la Psychiatrie, pour celui qui a lu les 
grandes descriptions cliniques de Esquirol et de Gricsingcr . . . c'est 
la valeur de ces études cliniques qui est le fondament de la science 
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psychiatrique Les hypothèses, les théories, les conceptions étiopa-
thogémques passent, mais la clinique demeure comme le socle de la 
Psychiatrie' (Ey, 1962, ρ 1, bij Verwey, 1980, ρ 55) 
Zo vormen de oorspronkelijke publicatie van Parkinson en de publica­
ties van Charcot en Vulpian ook nu nog de fundamenten van onze 
kennis aangaande de ziekte van Parkinson 
Er zijn in de literatuur enkele uitzonderingen te vinden op de regel 
dat de ziekte van Parkinson in het algemeen zuiver op symptomenbasis 
gedefinieerd wordt De definitie van Leiber en Olbnch (1966) is daar een 
voorbeeld van 'Erbliche, vorzeitige Altersinvolution des extrapyrami-
dalcn Systems mit hypokmetisch-hypcrtonischcn Störungen der Bewe-
gungsabläufe' (p 557) Afgezien van het feit dat een dergelijke definitie 
niet specifiek voor de ziekte van Parkinson is, maar bijvoorbeeld ook 
geldt voor de ngide (Wcstphal) variant van de chorea van Huntington of 
voor de ziekte van Wilson, valt op dat zij is opgebouwd uit interpreta-
tieve elementen, zoals blijkt uit de verwijzing naar het voortijdige 
veroudenngsproecs en het cxtrapyramidale systeem Een dergelijk soort 
definitie dient verworpen te worden als een 'samenvattende omschnj-
ving der kenmerken van een begrip' (zie ρ 264) De veranderlijkheid 
door de tijd heen van de samenstelling van de elementen van een 
definitie weerspiegelt het belang dat de neurologische gemeenschap aan 
bepaalde karakteristieken toekent Elementen die momenteel een 
belangnjke plaats in de definitie innemen, zijn geen van alle door 
Parkinson of Charcot en Vulpian genoemd akinesie, ngiditeit en 
afgenomen posturale reflexen (Martin, 1967) 
Tenslotte een opmerking over het stellen van de diagnose 'ziekte van 
Parkinson' in de praktijk De diagnose heeft uiteraard een relatie met de 
geconcipieerde definitie, een exact volgen ervan komt vermoedelijk 
vnjwel met voor De diagnose wordt vaak direct, à vue, gesteld 
Achteraf, de theone indachtig, is het met moeilijk legitimatie voor de 
diagnose te vinden Vragen als op hoeveel elementen kan de diagnose 
gesteld worden en wat is de rol van het ex juvantibus argument in de 
kliniek, zijn moeilijk te beantwoorden 
Samenvattend Het begnp nosologische eenheid, alsook de hier 
besproken definities van de ziekte van Parkinson, stammen uit een 
medische traditie die een ontologisch ziektebcgnp hanteert Ziekten 
worden daarbij gezien als onveranderlijke eenheden, die door middel 
van (pathognomomschc) symptomen, duidelijk omschreven oorzaken 
en arcumsenpte anatomische lesies te beschijvcn zijn Uit de studie van 
de geformuleerde definities van de ziekte van Parkinson blijkt echter een 
door de tijd heen bestaande sterke variabiliteit van de samenstellende 
elementen Zowel de betekenis die aan bepaalde symptomen verleend is, 
als de soort en de hoeveelheid van deze symptomen hebben wisselingen 
ondergaan Tevens is uit de voorafgaande analyse duidelijk geworden, 
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dat ondanks deze variabiliteit de ziekte van Parkinson als gestalte enkele 
constant gebleven karakteristieken heeft Deze constante aspecten zijn 
echter in de loop van de geschiedenis op verschillende wijzen onder 
woorden gebracht, zodat men op het eerste gezicht overtuigd zou 
kunnen raken van een volledige verandering van de inhoud van de 
ziekte van Parkinson door de tijd heen De termen waarmee de 
symptomen van de ziekte van Parkinson in de loop van de tijd 
aangeduid zijn, moeten echter begrepen worden vanuit de betekenis die 
zij m die tijd hadden Aan de hand van een bespreking van 'paralyse' en 
'rigiditeit' hebben we laten zien hoe deze termen in betekenis veranderd 
zijn Daarnaast is tevens zichtbaar geworden dat, parallel aan wat Ey ten 
aanzien van de psychiatrie opmerkte, ook de 'klassieke' klinische 
beschrijvingen die Parkinson, Charcot, Vulpian en anderen van de ziekte 
van Parkinson geleverd hebben, alle latere veranderingen m opvatting 
ten spijt, fundamenteel zijn gebleven 
3 2 De ziekte van Parkinson m diverse leer- en handboeken mletdtng 
De wijze, waarop de ziekte van Parkinson door diverse auteurs ingepast 
werd in de neurologische systematiek, demonstreert op welke wijze 
men deze ziekte zag Dit besef is mijns inziens alleen door Jelliffc en 
White (1919) uitgesproken 
'Classifications have value as ofFcnng a condensed résumé of existing 
attitudes of mind with reference to nature and relations of the things 
classified' (p 17) 
Het duurde tot het begin van dejaren twintig van de twintigste eeuw, 
dat de ziekte van Parkinson tot de groep der cxtrapyramidalc aandoenin-
gen gerekend werd Bostroem (1922) was een van de eerste auteurs die 
de ziekten, aangeduid met de term 'deramyostatischc Symptomencom-
plcx' cxtrapyramidaal noemde De periode hieraan voorafgaand valt in 
dne delen uiteen 
1 Een periode vóór de monografie van Parkinson, waarm klmici tussen 
vele tremulanten patiënten gezien hebben met symptomen van de 
ziekte van Parkinson, zonder ze van andere tremorhjdcrs te onder-
scheiden 
2 Een penodc na de publicatie van Parkinson, waarin het door hem 
beschreven ziektebeeld niet bij eenieder bekend was In boeken uit 
deze tijd, zoals van Sahmen (1826), Neumann (1833) en Piorry 
(1850), bhjft de ziekte onbesproken en is zij niet onder een andere 
naam herkenbaar 
3 Een penodc, waann de ziekte in vnjwcl alle bekende boeken 
opgenomen was 
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3.2. i. De positie van de ziekte van Parkinson in een selectie 
van leer- en handboeken in de periode 1798-1925: 
van neurose tot extrapyramidale aandoening 
Het merendeel van de geraadpleegde boeken bevatte een systematische 
indeling van neurologische aandoeningen op basis van de pathologische 
anatomie, de lokalisatie van de lesie en de Symptomatologie. Verschei-
dene auteurs zagen als ideaal een systeem, waarin de principes van 
enologie, Pathogenese, pathologische anatomie en Symptomatologie 
verenigd waren (Hasse, 1855; Lcbuscher, 1860). 
Pinci (1798), laatste belangrijke exponent van de klassificcrendc 
geneeskunde,60 volgde in zijn neurologische systematiek alleen de 
Symptomatologie als leidraad. 
Marshall Hall (1841) ontwikkelde een systeem, door hem zelf een 
'System of Neurodynamics' (p. 14) genoemd, dat uit drie onderdelen 
opgebouwd was: 
1. het cerebrale systeem, zetel van de ziel (psyche) en centrum van de 
wil en de gewaarwording; 
2. het spinale systeem, met als bcwegingsprincipe de vis nervosa (von 
Haller), het centrum van de 'rcflexfunctics', zoals irritabiliteit en 
tonus van de spieren; 
3. het ganglionnaire systeem, eveneens met de vis nervosa als bcwe-
gingsprincipe, dat functies reguleerde in de inwendige organen. 
JelhfFe en Wbitc (1919) introduceerden een evolutionistisch principe in 
de door hun voorgestelde indeling: 
'. . . a principle that has long governed in the biological sciences, the 
simpler and older merging by insensible gradations into more 
complex and more recent' (p. 18). 
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 De achttiende eeuw vormde een overgangsperiode tussen twee verschillende fasen van 
de geneeskunde, namelijk tussen de geneeskunde met een humorale-pathologischc 
signatuur en tussen die met een sohdaire-pathologische onéntatie. In deze overgangsfase 
speelde de taxonomie als ordenend principe bij het ontwerpen van de diverse 
nosologicen een grote rol Foucault (1973) karakteriseerde dit tijdperk als de periode van 
de klassificerende geneeskunde. 
De belangrijkste vertegenwoordigers waren Boissier de Sauvages (1706-1767) en 
Pinel (1745-1826), terwijl in Sydenham (1624-1689) de voorloper van deze klassificerende 
geneeskunde gezien wordt (Fischer-Homberger, 1970) De systematiek, ontwikkeld in 
de biologie, aanvankelijk vooral binnen de botanie, stond model voor de nosologische 
taxonomie. Zo had Linnaeus (1707-1778) na zijn 'Systema naturae' (1735) een 
systematische nosologie ontworpen, de 'Genera morbomm'. Ook in de titel van het 
hoofdwerk van Boissier de Sauvages uu 1731 is de verwantschap met de botanische 
klassificatic herkenbaar: 'Nouvelles classes de maladies, qui dans une ordre semblable à 
celui des botanistes, comprennent les genres et les espèces de toutes les maladies, avec 
leurs signes et leur indications' Centraal bij het indelen van ziekten in deze periode stond 
het symptoom, reden waarom Rothschuh (1978) de auteurs uit deze stroming indeelde 
bij die der empirische geneeskunde. 
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Het indelingssystecm volgde een driedeling, volgens welke een orga-
nisme opgebouwd zou zijn uit: 
1. het vegetatieve-endocriene systeem; 
2. het somato-motorische systeem; 
3. de psychische functies. 
Romberg (1846) hanteerde de meest systematische ordening voor 
neurologische aandoeningen die gebaseerd was op fysiologische princi-
pes. Zijn systeem kan als unitaristisch-fysiologistisch gekarakteriseerd 
worden.61 
De ziekte van Parkinson komt niet duidelijk herkenbaar voor in de 
systemen van Pinel (1798), Sahmcn (1826), Neumann (1833) en Piorry 
(1850). In de beide Duitse werken zijn geen beschrijvingen opgenomen 
van groepen ziektebeelden, waarin we nu de ziekte van Parkinson 
zouden herkennen. Dit is misschien wel het geval bij Pinel (1798). In zijn 
ziekteleer waren de neurosen van de beweging, de verlammingen, het 
vierde genus van de eerste ondcrorde. Als eerste variant hiervan werd 
naast de chorea minor een groep incomplete verlammingen, gepaard 
met tremoren besproken. Onder verwijzing naar Stahl rangschikte Pinel 
de 'tremula partum impotentia' en de chorea minor in één groep. 
Ook in het systeem van Piorry (1850) werden niet nader aangeduide 
aandoeningen die met tremoren gepaard gingen, samen met de chorea 
minor in een aparte groep ondergebracht, de 'névromyopallic'. 
Het symptoom tremor is tot het eind van de negentiende eeuw als 
een van de belangrijkste symptomen bij de ziekte van Parkinson 
gewaardeerd. Het lijkt voor de hand te liggen, dat patiënten met de 
" Hoe ver zijn neiging tot schematiseren ging, wordt duidelijk, als we de definities van de 
twee vormen van neurosen en de omschrijving van de twee afdelingen die elke klasse 
omvatte, met elkaar vergelijken. 
'Sensibditáts-Ncurose ist der Lebensvor- 'Motihtat-Neurose ist der Lebcnsvor-
gang, in welchem die Energie des sensi- gang, in welchem die Action des moton-
bclcn Nerven durch Veränderung semer sehen Nerven durch Veränderung seiner 
Reitzbarkeit von der Norm abweicht' Erregbarkeit von der Norm abweicht' 
(p. 3). (p 277). 
Klassen, die qua symptomen sterk van elkaar verschillen, naderen tot elkaar (op abstrart 
niveau) met de keuze van de fysiologische formuleringen Alleen de fysiologie steunt het 
verschil tussen beide klassen nog, via de indeling in sensibele en motonsche zenuwen. 
Een dergelijk fysiologistisch-unitansüsch uitgangspunt is ook herkenbaar m de beschrij-
ving van de onderafdelingen van beide neurosen: 
'Die Energie des sensibeln Nerven offen- 'Die Action des motorischen Nerven 
hart sich durch Empfindung und dieser offenbart sich durch Zusammcnziehung 
ihr Ausdruck ist es auch, welcher ab- der von ihm versorgte Muskelfasern, 
norm erscheint, gesteigert, Hyperaes- und dieser ihr Ausdruck ist es welcher 
thaesia, oder vermindert und erloschen, abnorm erscheint, gesteigert, Hypercine-
Anasthaesia' (p. 3). sis, oder vermindert und erloschen, Aci-
nesis' (p. 277). 
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ziekte van Parkinson in de periode dat het ziektebeeld - beschreven door 
Parkinson - nog onbekend was, gezien werden als tremulanten, als 
patiënten die net zoals patiënten met chorcatischc aandoeningen onwille-
keurige bewegingen vertoonden 
Binnen de reflexleer van Marshall Hall (1841) kreeg de ziekte van 
Parkinson op symptomatische en speculatieve gronden een plaats 
toegewezen als centrale ruggemergsaandoening Hoewel ook Hall, 
evenals Parkinson, uitging van een symptomatisch criterium van 
indelen en de ziekte van Parkinson als een ziekelijk proces van het 
ruggemerg opvatte, refereerde hij vreemd genoeg met aan Parkinson. 
Binnen het systeem van Romberg (1846) nam de ziekte van 
Parkinson een plaats in als een neurose van de motoriek. Romberg 
meende dat de oorzaak van de ziekte lag in 'krampen' ten gevolge van 
prikkeling van delen van het centrale zenuwstelsel, een uiting van een 
abnormale productie van motorische energie, uitgaande van het rugge-
merg. De ziekte van Parkinson werd genoemd in een verzameling 
aandoeningen met tremoren, waaronder zowel tremoren ten gevolge 
van mtoxicaties als tremor senilis vielen. Ook hier maakte het symp-
toom tremor blijkbaar de grootste indruk op de klinicus De reden 
waarom de ziekte van Parkinson tot de neurosen van het ruggemerg 
gerekend werd, blijft bij Romberg onduidelijk Dat de ziekte van 
Parkinson bij de verzameling der tremoren als 'Krämpfe von abnormer 
Production des Motonschen Agens' werd opgenomen, hangt vermoe-
delijk alleen samen met de herkenbare tonuswissclingcn van de tremor. 
In de derde druk van Romberg (1857) is de ziekte van Parkinson niet 
meer m de catcgone der spinale ziekten opgenomen, maar ingedeeld bij 
de aandoeningen 'Krämpfe von Erregung des Gehirns' Ook hierbij gaf 
de auteur geen argumenten. 
Hasse (1855), Eulenburg (1871) en Oppenheim (1908) deelden de 
ziekte van Parkinson in bij de neurosen De eerste twee auteurs 
noemden de ziekte een neurose van de motoriek waaronder ook andere 
tremulerende aandoeningen, alsmede chorea gerekend werden. 
Oppenheim (1908) beschreef in die categorie ook chorea, myoclo-
meen, de ziekte van Gilles de la Tourette, tngcminusncuralgie en 
tetanus. 
Lcubuschcr (1860) deelde de ziekte van Parkinson in bij de 
paralytische aandoeningen van het ruggemerg zonder zekere pathologi-
sche basis Hij sprak daarbij ook van een verwantschap met chorea. 
Jaccoud (1873) deelde de ziekte van Parkinson gezien de symptomen 
in bij de zogenaamde cerebro-pontiene neurosen 
Gowers (1892) en Jclliffc en White (1919) plaatsten de ziekte van 
Parkinson in een afzonderlijke groep. Deze groep toont verwantschap 
met de later geconcipieerde extrapyramidale stoornissen. Gowers (1893) 
onderscheidde neurologische ziekten in 
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1. 'organic disease', waaronder bijvoorbeeld tumoren; 
2. 'structural discase', vormen van sclerose, 
3. 'nutritional disease', trofischc stoornissen, waaronder de ziekte van 
Parkinson en 
4. 'functional disease', ziekten als hystene 
Verder was er een grote groep ziekten, die volgens Gowers te zijner tijd 
het gevolg zouden blijken te zijn van afwijkingen van de voedselvoor-
ziening van de neuronen Hienn herkenbaar is het concept abiotrofie 
Deze aandoeningen waren qua lokalisatie en aard zo uiteenlopend, dat 
een klassificatie door Gowers onnodig geacht werd. Achtereenvolgens 
werden in deze groep besproken: chorea, paralysis agitans, torticollis, 
tetanus, berocpsneurosen, epilepsie, convulsics, vertigo, neuralgie, 
migraine en dergelijke. Jclliffe en White (1919) deelden de ziekte van 
Parkinson m bij aandoeningen als chorea, lenticulaire degeneratie en 
verwante aandoeningen 
Onder invloed van het werk van Vogt en Vogt (1920) werd de 
ziekte van Parkinson samen met enkele andere afwijkingen enige tijd 
neuropathologisch als stnaire aandoening aangemerkt. Door Spatz 
(1921, 1922) werd het concept 'cxtrapyramidale aandoeningen' geïntro-
duceerd, dat snel algemeen ingang vond (Eickc, 1968) De verzameling 
nog onbenoemde aandoeningen van Jelliffe en White (1919) werden 
gerekend tot deze cxtrapyramidale stoornissen Deze indeling kreeg 
door de fylogenetische onderzoekingen van Anëns Kappers (1922) 
tevens bestaansrecht als neuropathologische indeling, gebaseerd op 
functiestoornissen van een aantal verwante kernen in het centrale 
zenuwstelsel. 
De ziekte van Parkinson is met de verzameling tremoren en enkele 
andere ziekten, die gepaard gingen met onwillekeunge bewegingen 
(waarvan zeer frequent de chorea minor genoemd werd) vrijwel vanaf 
de beschrijving door Parkinson tot één verzameling verwante ziekte-
beelden gerekend Deze ziekten werden in de vorige eeuw doorgaans als 
neurose beschreven Ook werd echter het ruggemerg genoemd als 
pathologische basis voor deze ziekten, terwijl soms de uitdrukking 
'neurosen van het ruggemerg' toegepast werd. Men had in het algemeen 
het gevoel dat er een verwantschap bestond tussen deze aandoeningen, 
vermoedelijk omdat zij allen door de symptomen (onwillekeurige 
bewegingen) gekenmerkt waren Sinds de anatomische fundering van 
het stnaire complex respectievelijk van het cxtrapyramidale systeem is 
men deze steeds nauwer omgrensde groep aandoeningen gaan relateren 
aan afwijkingen in het betreffende stelsel van kemen Vanaf 1922 werd 
de ziekte van Parkinson door vnjwel iedereen gerekend tot de 
ziektebeelden die gevolg waren van afwijkingen in het cxtrapyramidale 
systeem De klassificatie door middel van overeenkomst in symptomen 




In hoofdstuk 3 zijn delen van de geschiedenis van de ziekte van 
Parkinson op het gebied van enologie, Pathogenese, neuropathologic, 
Symptomatologie, differentiële diagnose en definitie geanalyseerd Aan 
de hand daarvan zal getracht worden om een antwoord te formuleren 
op de in paragraaf 1 1 gestelde vragen 
A Causaliteit 
Sedert circa 1840 vond de uitwerking van het positivistische wctcn-
schapsideaal binnen de geneeskunde plaats De natuurwetenschappelijk 
geonentcerde fysiologie (Brücke, Du Bois-Rcymond, Helmholtz) en 
pathologie (Virchow) ontstonden De solidaire pathologie verving de 
humorale pathologie, de mechanistische fysiologie volgde de vitalisti-
sche leer van de levcnsvernchtmgcn op Het causaal-mechanistische 
verklaringsmodel verkreeg in deze tijd grote invloed op het medisch 
denken De Newtoniaanse mechanica gold als het onbetwiste voorbeeld 
en ideaal van een wetenschappelijke theorie 
Het concept van de ziekte van Parkinson ontwikkelde zich eveneens 
ш deze tijd De solidair-pathologische oriëntatie is herkenbaar in 
Parkinson's monografie uit 1817 De ziekteleer van Romberg (1846), 
waarbinnen de ziekte van Parkinson een plaats had, was een voorbeeld 
van een systeem dat fysiologistisch geonentcerd was 
Parkinson sprak herhaaldelijk zijn vertrouwen uit in de solidaire 
pathologie In paragraaf 11 ( A l ) werd de vraag gesteld naar zijn 
ideeën omtrent de oorzaken van het door hem omschreven ziektebeeld 
en naar de argumenten waarmee ze ondersteund werden 
Parkinson verontschuldigde zich voor het feit dat hij nooit de 
gelegenheid had gehad tot een neuropathologische studie van zijn 
patiënten (De beschreven casus van de graaf van Lordat was immers 
afkomstig van Maty en Belett ) Dat was de reden dat hij alleen 
veronderstellingen te berde bracht en geen feiten 
De oorzaken werden in twee klassen beschreven, 'proximate causes' 
en 'remote causes' Als 'proximate cause', directe oorzaak, werd een 
ziekte van de medulla spinalis ccrvicalis et oblongata gepostuleerd De 
aard van de symptomen duidde volgens hem op een of andere 
onregelmatigheid in de voortgeleiding van de 'zenu win vloed', 'some 
irregularity in the direction of the nervous influence' (p 34) Wegens 
aard en veranderlijkheid van de symptomen, respectievelijk de afwezig-
heid van afwijkingen van zintuigen en verstandelijke vermogens moest 
de uiteindelijke oorzaak wel in de genoemde delen van het centrale 
zenuwstelsel liggen Het viel niet aan te nemen dat deze zith ook in het 
cncefalon zou bevinden 
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In het geval van de 'remote causes', de indirecte oorzaken, was de 
veronderstelling dat deze oorzaken de medulla zouden beschadigen, 
bijvoorbeeld traumatisch door dislocatie van cervicale wervels of door 
ontstekingsproccssen. Ooit was gesuggereerd dat overmatig alcoholge-
bruik of te lang op vochtige grond liggen een oorzaak zou kunnen 
vormen. Parkinson zelf had m twee gevallen het gelijktijdig voorkomen 
van reuma en de ziekte van Parkinson beschreven en meende dat een 
ontsteking van penfere zenuwen (door een reumatische proces) uitein-
delijk ook de medulla kon beschadigen. Lokale ontstekingen en 
tuberculose zouden ook dergelijke beschadigingen kunnen veroorzaken 
en konden dus eveneens tot de groep der 'remote causes' gerekend 
worden. 
We zien dus hoc bij Parkinson de oorzaken van de door hem 
beschreven ziekte gelijkgesteld worden met lesies die in bepaalde delen 
van het centrale zenuwstelsel zijn gelokaliseerd, de medulla spinalis 
cervicalis et oblongata. 
In paragraaf 1.1. (A.2.) werd de vraag gesteld welke soorten oorzaken m 
verband met de ziekte van Parkinson genoemd zijn, hoe men tot het 
aannemen van die oorzaken gekomen is en welke argumenten men 
hanteerde bij het accepteren of verwerpen ervan. 
In de tweede helft van de negentiende eeuw ontstonden in de 
literatuur veel verwijzingen naar emoties, vochtige koude, (penfere) 
traumata, verkoudheden en reumatische aandoeningen als oorzaken. 
Minder frequent werden genoemd ziekten met heftige koorts, luctische 
infecten, sexuele excessen en surmenage. 
Men hanteerde veelvuldig een inductieve bewijstrant De casuïstiek 
bedoelde algemene uitspraken over de aard van de causale factoren te 
ondersteunen. Een andere rol bij de aanvankelijke acceptatie van emotie 
als oorzaak werd gespeeld door de fysiognomische duiding die diverse 
symptomen van de ziekte van Parkinson verkregen. De ziekte van 
Parkinson werd wel een neurose van 'gestolde schrik' genoemd. Het 
maskcrgelaat werd in dat verband geduid als een langdurende uitdruk-
king van angst, de rigiditeit sloot aan bij de alledaagse beleving dat 
iemand verstijft van schnk. Naast deze intuïties hebben ex cathedra 
uitspraken van autoriteiten als Charcot gedurende lange tijd invloed 
gehad. 
Vanaf het begin van deze eeuw ontstond langzaam het besef, dat de 
gangbare bewijsvoering op grond van individuele gevallen weinig 
zeggend was. Terwijl tot dejaren twintig de discussie over de waarde 
van de genoemde factoren praktisch non-cxistent was geweest, werden 
daama plausibel klinkende redenen gegeven om bepaalde causale 
factoren te verwerpen. Men introduceerde voor het eerst onderzoek, dat 
wij nu als retrospectief zouden klassificeren. 
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Vanaf deze jaren twintig werden symptomatische vormen van de 
oorspronkelijk homogene 'paralysis agitans' afgesplitst De opvatting 
van de ziekte van Parkinson als syndroom ontstond en de ziekte van 
Parkinson werd als idiopathisch onderscheiden van symptomatische 
vormen van parkinsonisme, zoals het postencefalitisch- en het athero-
sclerotisch parkinsorusmc In de loop van de tijd werden nog vele andere 
symptomatische vormen beschreven en op basis van de vermoede 
enologie gcklassificcerd Dit leverde taxonomisch voordcel op, de 
gepostuleerde oorzaken waren echter moeilijk aantoonbaar 
De ontwikkeling van het organisch-neurologische concept, waann 
de ziekte van Parkinson gezien werd als een dcgcneratief ziektebeeld 
veroorzaakt door lesies in het cxtrapyramidale systeem, maakte vraag­
stellingen omtrent de oorzaak van de ziekte van Parkinson oninteres­
sant De oorspronkelijk geaccepteerde oorzakelijke factoren voor de 
ziekte van Parkinson, zoals vochtige koude, emoties en dergelijke waren 
niet meer verenigbaar met de genoemde visie, waarin een belangrijke 
verklarende rol was weggelegd voor de gelokaliseerde lesie 
In paragraaf 11 (A3) werd de vraag opgeworpen welke rol etiologi­
sche momenten gespeeld hebben bij het definieren van de ziekte van 
Parkinson en het categoriseren van de diverse vormen van parkinso­
nisme 
Het tweede deel van de vraag is hierboven reeds beantwoord Met 
betrekking tot het eerste deel van de vraag kan de beantwoording kort 
blijven Etiologische momenten hebben nooit een rol gespeeld bij de 
definitie van de ziekte van Parkinson Charcot en Vulpian (1861) 
twijfelden in sommige gevallen reeds aan de veronderstelde etiologische 
factoren en beperkten zich bij het karakteriseren van de ziekte tot 
symptoombeschnjving In de definities van de ziekte van Parkinson (zie 
ρ 265-266) zijn dan ook alleen symptomen als definierende elementen 
opgenomen 
In paragraaf 11 (A4) werd de vraag gesteld naar de invloed van de 
neuropathologischc gedachtengang op de waardering van de diverse 
soorten oorzaken 
Ideeën over de diverse oorzaken, zoals in de vongc eeuw emoties en 
vochtige koude, bleken na de eeuwwisseling minder populair te 
worden De relatie tussen deze factoren en een organische afwijking in 
de hersenen was moeilijk voorstelbaar De vraag naar de lokalisatie van 
het ziekteproces, naar het 'waar', werd van groter belang geacht dan de 
vraag naar het 'waardoor' of 'waartoe' 
De literatuur geeft zo nu en dan een verwarrend beeld, omdat men 
veelal naliet expliciet onderscheid te maken tussen interne en exteme 
factoren, dat wil zeggen zowel de plaatsbepaling van de lesie als een 
275 
specificatie van de (van buitenaf komende) etiologischc factoren volde-
den als antwoord op de causahteitsvraag De tendens tot identificatie van 
de oorzaak met de lokalisatie van de vermeende lesie is al te bespeuren in 
de monografie van Parkinson Hij meende dat de directe oorzaak m de 
medulla lag 
Vooral nadat de opvatting van de ziekte van Parkinson als syndroom 
algemeen was geworden, kreeg de lokalisatie van de lesie al de aandacht 
De opvatting van parkinsonisme als syndroom en de diverse klassen van 
etiologisch omschreven parkinsonisme, zorgde ervoor dat men zich in 
toenemende mate nchtte op het voor het symptomencomplex essentieel 
geachte ncuropathologischc aspect van de ziekte van Parkinson 
Na het scheiden van de (idiopathische) ziekte van Parkinson en de 
vormen van parkinsonisme ontstond, mede onder invloed van het 
orgamsch-ncurologische concept, de opvatting dat de ziekte van 
Parkinson een (heredo-) dcgcneraticve aandoening was Dit bracht met 
zich mee dat men de ziekte van Parkinson interpreteerde als een ziekte 
ten gevolge van autonoom, onontkoombaar verval van delen van het 
centrale zenuwstelsel In een dergelijke conceptie was geen plaats meer 
voor externe oorzaken Na 1920 werd dan ook mets meer vernomen 
van de indertijd gepostuleerde etiologischc factoren, zij waren niet op 
bepaalde wetenschappelijke gronden verworpen, maar de vraag naar het 
bestaan ervan werd niet meer gesteld 
Onder A 5 werd de vraag gesteld naar de factoren die invloed hadden 
op de opkomst en ondergang van de pathogenetische hypothesen 
In de penode van het eind van de negentiende eeuw tot de jaren 
twintig van deze eeuw ontstonden en verdwenen de myogcne en de 
endocnene hypothesen De vasculaire hypothese gaf vanaf 1929 aanlei-
ding tot het aannemen van een symptomatische vorm van het 
syndroom van Parkinson, het athcrosclcrotisch parkinsonisme 
Door al de auteurs, werkzaam op de diverse pathogenetische 
gebieden, werd de noodzaak gevoeld om argumenten te leveren die het 
bestaansrecht van andere dan de ncuropathologischc benadering konden 
ondersteunen Men wees op de vele uiteenlopende en contradictoire 
resultaten van het neuropathologisch onderzoek en rechtvaardigde op 
deze wijze onderzoek met behulp van 'alternatieve' pathogenetische 
modellen 
De consolidenng van de orgamsch-ncurologische benadering, die 
volgde op het identificeren van de substantia nigra als 'lesielokalisatie', 
ging historisch gezien gepaard met een sterke afname in belangstelling 
voor de genoemde hypothesen 
De vraag in hoeverre veranderingen binnen het endoermon aanlei-
ding konden zijn voor afwijkingen in het centrale zenuwstelsel kwam 
later in een omgekeerde vorm terug (Wechsler, Savitsky, 1931) 
276 
De myogenc hypothese is vanaf haar lanccnng door vrijwel 
niemand au scneux genomen, zozeer was men overtuigd van de 
neurogene origine van de zicktc Zo zijn bijvoorbeeld de op zichzelf 
interessante bevindingen van Byrnes (1924,1926) over de veranderingen 
in structuur van de spierspoeltjcs nooit het onderwerp van verdere 
studie geworden 
Argumentatie pro en contra de vasculaire pathogencse bleek in de 
literatuur vnjwel afwezig In het merendeel van de gevallen deden de 
schrijvers niet onderbouwde uitspraken over de betekenis van de 
gevonden lesics Men verschilde sterk van mening over de vraag of de 
beschreven atherosclerotische lesics een dermate excessief karakter 
hadden dat er een pathogenetische betekenis aan toegeschreven kon 
worden, of dat de lesies slechts een banaal karakter droegen en als 
involutievc afwijkingen ook bij gezonde personen voorkwamen De 
positie die men uiteindelijk koos werd amper beargumenteerd, de 
uitspraken die men terzake deed, hadden dan ook veelal een ex cathedra 
karakter 
De gedachte van de ziekte van Parkinson als neurose is al rond 1860 
geformuleerd Charcot was een van de grote protagonisten van deze 
opvatting Voor hem bleef de ziekte van Parkinson een neurose zolang 
het juiste ncuropathologischc substraat niet aangegeven kon worden 
Dit argument is door de gehele literatuur herkenbaar het bestaansrecht 
van de afwijkende hypothese dat de ziekte van Parkinson een neurose 
zou zijn, often minste een psychogene onginc zou kunnen hebben ging 
bijna altijd gepaard met een - apologetische - verwijzing naar de 
onvolledigheid van de neuropathologische verklanng Ook de moderne 
verdedigers van de neurose-idee, artsen uit psychoanalytische of antro-
pologische scholen, menen hun benadering niet te kunnen verdedigen 
zonder te verwijzen naar de lacunes binnen de ncuropathologic 
Ten tijde van Charcot werden argumenten voor de stelling dat de 
ziekte van Parkinson een ncurosekarakter droeg, ontleend aan een drietal 
gebieden de casuïstiek, de fysiognomick van de symptomen en de 
afwezigheid van een geïdentificeerde, constante lesie In de loop van de 
tijd werd door velen de behoefte gevoeld pathogenetische schakels te 
postuleren tussen emoties enerzijds en het afwijkende neurale substraat 
anderzijds Met het beschrijven van de ziekte van Parkinson als een 
organische afwijking verviel voor velen het bestaansrecht van de 
neurose-idee Een psychogenese leek onverenigbaar met de opvatting 
van de ziekte van Parkinson als een degeneratie van delen van het 
centrale zenuwstelsel De psychoanalytische en antropologisch-genccs-
kundige variant bleef onder andere daardoor slechts bij een enkeling 
bestaan Een werkelijke discussie tussen beide opvattingen is met 
ontstaan De 'alternatieve' benadering wordt in geen van de courante 
neurologische leer- en handboeken (van deze eeuw) genoemd 
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В Lokalisatieleer 
Vanaf het begin van de geschiedenis van de ziekte van Parkinson heeft er 
binnen de neurologische gemeenschap consensus bestaan ten aanzien 
van de plaats en oorzaak van deze ziekte de ziekte van Parkinson werd 
als afwijking van het centrale zenuwstelsel opgevat, terwijl m het 
algemeen één specifieke lesie verantwoordelijk geacht werd voor het 
ontstaan van het ziektebeeld 
In paragraaf 11 ( B I ) werd de vraag gesteld welke argumenten er 
waren om 'de lesie' in bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel te 
zoeken, welke verschuivingen er optraden in de waardering van de 
diverse lokalisaties en op welke wijze de nigra-hypothese tot stand 
kwam 
In de afbeelding op pagina 279 is schematisch weergegeven op welke 
lokalisaties van de lesie de aandacht gericht was en welke verschuivingen 
m belangstelling er door de tijd heen geweest zijn 
Parkinson (1817) en bijvoorbeeld Oppolzer (1861) hebben vermoed 
dat de lesie in de medulla spinalis en de medulla oblongata gelokaliseerd 
moest worden Van deze opvatting ging klaarblijkelijk een sterk 
suggestieve werking uit, gezien het feit dat juist deze gebieden tot het 
begin van deze eeuw bijzonder de belangstelling genoten in het 
lokalisatonsch onderzoek naar 'de' lesie bij de ziekte van Parkinson 
De vele, diffuse lesics op ruggemergsnivcau gevonden, gaven 
aanleiding tot een simpele polemiek de lesies zijn van aspcafieke, 
involutievc aard versus de lesies zijn specifiek Gezien de verspreiding 
van de lesics en de relatie met de vasculaire afwijkingen tendeerde men 
naar de opvatting dat deze veranderingen oudcrdomsvcrschijnsclcn, 
eventueel van versterkte aard, waren 
Ondanks het feit dat er elders in het zenuwstelsel orcumscripte 
afwijkingen gevonden werden, bleef de medulla grote aantrekkings-
kracht uitoefenen als onderzoeksterrein Later zou de bevinding van 
Blocq en Manncsco (1893), die een hemiparkinsonbeeld beschreven 
geassocieerd met een contralaterale lesie onder meer van de substantia 
mgra, grote betekenis krijgen Ondanks het feit dat Bnssaud (1895) deze 
casus als bewijs aanvoerde voor zijn nigra-hypothese zou het ruim een 
kwart eeuw duren, voordat TrctiakofFs unitanstische hypothese gelan-
ceerd werd De mcsenccfalonhypothcse ontstond al rond 1880, aanvan-
kelijk op grond van onjuist geïnterpreteerde bevindingen bij multiple 
sclerose patiënten Men was echter pas in 1921, toen het belangrijke 
neurologen congres in Panjs gehouden werd, algemeen geneigd dit 
relatief onbekende herscngebied mede te betrekken in de hypothesevor-
ming over de lokalisatie van 'de' lesie bij de ziekte van Parkinson De tijd 
was njp deze lesie ergens anders dan in de medulla te gaan zoeken 
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De belangrijkste neuropathologische aandachtsvelden in het verloop van de tijd. 
basale kernen 
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op de basale kemen, thalamus en het reeds genoemde mcsencefalon De 
diffuse lesies van de medulla konden naar men meende geen verklaring 
vormen voor de genese van de ziekte van Parkinson Maar ook de 
diffuse lesies op het niveau van het stnatum en het mescncefalon werden 
niet aanvaard als lesies die de ziekte van Parkinson konden verklaren 
(Souques, 1921) Er werd namelijk een sterk accent gelegd op m engere 
zin lokahsatonsche bevindingen en met op diffuse lesies De incidenteel 
gestelde vraag of de ziekte van Parkinson misschien een systeemaandoe-
ning zou kunnen zijn en de uitwerking daarvan, bijvoorbeeld in de 
hypothese van Hunt (1917, 1933), kon evenmin rekenen op algemene 
instemming Ook de bevindingen van Jclgersma (1908), die het 
dcgeneratief karakter van systemen en kemen, behorend tot het stnaire 
stelsel beschreef, verkregen om diezelfde reden weinig aandacht 
De consolidatie van de lokahsatonsche mgra-hypothese werd een 
feit met de studies van Trétiakoff (1919), Foix en Nicolcsco (1925), 
Hasslcr (1938), Klaue (1940) en Greenfield en Bosanquet (1953) De 
bewijskracht van deze zogenaamde pijlerstudies is niet zo groot als 
meestal gesuggereerd wordt. Naar hedendaagse methodologische maat-
staven beoordeeld zouden deze studies voor een groot deel afgekeurd 
worden (geen controlegroepen, te weimg symptoombcschnjvmg, 
slechts vermelden van ncuropathologische resultaten die een doorsnede 
zijn van de waamenungen bij een hele groep patiënten, selectief 
onderzoek van enkele delen van het centrale zenuwstelsel en dergelijke) 
In paragraaf 11 (B 2 ) werd de vraag gesteld naar de relatie tussen de 
idee van de ziekte van Parkinson als een ncuropathologische gelokali-
seerde lesic en de idee van de ziekte van Parkinson als een neurose 
Kort na 1850 werden de argumenten voor de opvatting dat de ziekte 
van Parkinson een neurose is, gerecruteerd uit dnc gebieden de 
ncuropathologie (de lesies bij de ziekte van Parkinson zijn vooralsnog 
niet gevonden), de casuïstiek (voorbeelden van patiënten bij wie de 
ziekte van Parkinson zich ontwikkelde in aansluiting op een heftige 
emotie) en de Symptomatologie als fysiognomie (verwijzend naar de 
overeenkomst in symptomen van de ziekte van Parkinson met de 
mimiek en gcstick van een persoon, verstijfd (trillend) van angst) 
Ondanks het feit dat in die tijd steekhoudende argumenten voor de 
opvatting van de ziekte van Parkinson als organische afwijking 
ontbraken, werd de neurose-opvatting vanaf de eeuwwisseling steeds 
minder vermeld Men verkeerde in de ban van de resultaten van de 
ncuropathologie en veronderstelde, in overeenstemming met de tocn-
malige organisch-neurologische veronderstelling, dat het bewijs dat de 
ziekte van Parkinson een organische afwijking is, slechts een kwestie van 
tijd was De ongcnecslijkheid en het progressieve verloop werden ook 
opgevat als tekenen van orgamciteit 
Een herleving van de neurose-idee in psychoanalytische zin ontstond 
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in alle parkinsonliteratuur vanaf 1933 en binnen de antropologische 
geneeskunde vanaf 1956. Ondanks het feit dat binnen deze beide 
stromingen geen zuivere psychogenese verdedigd werd, meende men 
een legitimatie te moeten leveren voor de eigen benadering van het 
parkinsonproblcem Deze legitimatie vond men in de onvolkomenhe­
den van de pathogenetische en de ncuropathologische inzichten. 
De causale vraagstelling bleef bij het merendeel van de auteurs uit 
deze stromingen in de een of andere vorm bewaard Enkelen streefden 
naar een omvattende verklaring, waarbij het ontstaan van de ziekte 
verklaard werd door een psychogenese, die via een pathogenetisch 
mechanisme uitmondde in organische lesies (Sands, 1942, Pnck, 1970) 
Binnen de antropologisch geneeskundige benadering van de ziekte 
van Parkinson is een poging gedaan om de vraag naar de genese te 
herformuleren. De patient met de ziekte van Parkinson wordt beschre­
ven als een zich gedragend persoon binnen een door hem zelf als zinvol 
beleefde situatie, waarbij hij zelf als betekenis-verlener optreedt (zie 
paragraaf 3 1.3 1 ) Met deze 'persoonstheorie' tracht men de kloof 
tussen 'lichaam' en 'geest' te transcedcren. De vraag naar causale 
verbindingen op het niveau van de ncuropathologic of op het niveau van 
gebeurtenissen (emoties) wordt binnen de antropologische benadering 
met gesteld, daar deze vraag afkomstig is uit het dualistische denkkader. 
Het spreekt bijna vanzelf dat deze pogingen inzicht te verschaffen in 
het parkmsonproblecm, anders dan de oplossingen die gegeven zijn 
door de gangbare ncuropathologic, vrij weinig discussie binnen de 
neurologische gemeenschap opgeleverd hebben De antropologisch 
geneeskundige benadering van dit probleem wordt in de wandelgangen 
vaak afgedaan als een 'epifenomccn', een onschuldige hobby van enkele 
artsen. De neurologische gemeenschap gaat over het geheel genomen 
uit van de opvatting dat de ziekte van Parkinson een organische 
aandoening is van delen van het centrale zenuwstelsel en dat dienove­
reenkomstig deze ziekte daardoor genoegzaam verklaard kan worden. 
С Symptomatologie 
Al door Parkinson werd gesignaleerd dat de door hem beschreven ziekte 
opgebouwd is uit een verzameling van symptomen en dat bij het 
samenvoegen ervan pragmatische overwegingen een rol speelden. 
In paragraaf 1.1. (C 1.) werd de vraag gesteld naar de waardering 
van de diverse symptomen en de argumenten die daarbij gehanteerd 
werden. 
Behalve verschuiving van belangrijk geachte symptomen zijn deze 
symptomen zélf door de tijd heen verschillend omschreven. Zo werden 
bijvoorbeeld paralyse tot rond 1870 en rigiditeit tot aan het begin van de 
twintigste eeuw anders omschreven dan wij momenteel gewend zijn te 
doen De wijze van omschrijven vaneert met de methoden van 
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neurologisch onderzoek Tijdens de eerste helft van de negentiende 
eeuw waren paralyse en rigiditeit symptomen die alleen 'gezien' 
werden Toen later de patient van meer nabij onderzocht werd, 
bijvoorbeeld door het palperen van spiergroepen, het testen van de 
willekeurige spierkracht, het reflexonderzock en de elcctrodiagnostick, 
kregen de genoemde begrippen een andere inhoud Deze transformatie 
van de inhoud van de begrippen paralyse en rigiditeit maakt ook 
begrijpelijk hoe het kon gebeuren dat de patiënten met symptomen, 
passend bij de ziekte van Parkinson, de 'paralysis agitans', aanvankelijk 
opgenomen werden in de groep der (tremulerende) verlamden. 
Parkinson vatte de tremor en de propulsie op als pathognomomsche 
symptomen Wc hebben gezien dat dit daarmee samenhing dat 
Parkinson aan het grootste deel van zijn patientenmatcnaal kwam door 
voorbijgangers op straat waar te nemen, passanten die opvielen door een 
afwijkend bewegingspatroon Deze motoriek impliceerde voor Parkin-
son een paralyse (langzaam, moeizaam en trillend voortbewegen) 
Mogelijk is dit de reden geweest waarom symptomen als hypokincsic 
en het maskergclaat niet expliciet genoemd werden deze verschijnselen 
lagen voor Parkinson besloten in het verlamd-zijn Dat aan de propulsie 
een pathognomomsche betekenis gehecht werd, zou ook hiermee 
kunnen samenhangen het is immers hoogst uitzonderlijk dat verlamden 
zich plotseling versneld voortbewegen De rusttremor werd door 
Parkinson en de artsen uit de negentiende eeuw als een zeer belangrijk 
symptoom genoemd, gezien zijn waarde voor de differentiële diagnose 
ten opzichte van andere aandoeningen met tremoren 
Vnjwel alle artsen uit de begintijd van de geschiedenis van de ziekte 
van Parkinson (1817-1868) onderschreven Parkinsons definitie Een 
opvallend verschijnsel in deze literatuur is, dat het grootste deel van deze 
exemplarische gevallen, die deze auteurs ter ondersteuning van de 
definitie aanvoerden, zowel bij Parkinson als bij de auteurs tot 1868, met 
voldeden aan de toen geaccepteerde definitie van Parkinson - meestal 
vormde de tremor of een verwante onwillekeurige beweging de enige 
overeenkomst met de 'paralysis agitans' (zie paragraaf 3 1 5) Vermoe-
delijk percipieerde men toch alleen enkele symptomen, zoals de tremor 
en het 'verlamd-zijn', ^ls bewijs dat men met de 'paralysis agitans' te 
maken had Vanuit hedendaagse optiek passen vele van de in paragraaf 
3 15 genoemde casus minder bij de ziekte van Parkinson dan bij onder 
andere multiple sclerose of hysterie 
Deze situatie veranderde na 1868 Charcot (1868) voegde diverse 
symptomen aan de bestaande toe, zoals het maskergclaat, de diverse 
vormen van hand- en voetcontracturen, de akathisie en de rigiditeit Dit 
laatste symptoom werd anno 1868 door Charcot als met zo belangrijk 
gewaardeerd Door de aandacht die hij later aan de formes frustes van de 
ziekte van Parkinson zou besteden, zoals de 'paralysis agitans sine 
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agitationc', werd dit symptoom in toenemende mate van belang, om ten 
slotte volgens veel neurologen het centrale symptoom te worden 
vanwaaruit het gehele motorische symptomencomplcx verklaard kon 
worden Voor Charcot bleef de tremor in zijn specifieke verschijnings­
vorm het bclangnjkstc symptoom op basis van dit symptoom meende 
Charcot de onderscheiding tussen multiple sclerose en de ziekte van 
Parkinson te kunnen maken 
De onderscheiding tussen multiple sclerose en ziekte van Parkinson, 
met name op basis van de tremorvorm, vond zeer snel internationaal 
ingang De indruk die deze scheiding maakte op de toenmalige 
neurologische gemeenschap helpt verklaren, dat de tremor zeer lang als 
eerste symptoom genoemd bleef 
De rigiditeit, heeft pas in het begin van de twintigste eeuw zijn 
hedendaagse betekenis verkregen, daarvoor viel ook spasticitcit onder 
dit begrip (Oppenheim, 1902) Bovendien werd dit symptoom aanvan­
kelijk door middel van een soort vertaling van de visuele waarneming 
naar de toestand van de spieren verlegd Charcot zelfwees namelijk niet 
op de toegenomen spierspanning, maar maakte het symptoom aan-
schouwchjk door op de standsveranderingen van romp en ledematen te 
wijzen (evenzo bij Lcreboullet, Bussard, 1868) De rigiditeit oefende als 
symptoom op vele onderzoekers grote aantrekkingskracht uit Een 
tendens tot unitanstisthe verklaring van de symptomen werd zichtbaar 
In de periode na 1880 probeerde men zoveel mogelijk symptomen als 
afgeleide van de rigiditeit te duiden houding, maskcrgclaat, hypokine-
ые, afgenomen geassocieerde bewegingen, propulsie en zelfs de tremor 
(opgevat als alternerende rigiditeit) Uit de verschillen m mening over 
het belang van dit symptoom, zoals in verband met de ideeën van 
Cruchet (1925) en Walshc (1955) uiteengezet, blijkt hoe sterk interpreta-
tieve momenten een rol spelen bij de nosografie 
De akincsic werd als bcgnp geïntroduceerd door Jaccoud (1873) Hij 
hanteerde dit begrip voor het langzaam worden van de bewegingen 
Deze bcgnpsintroductie is aan de gehele neurologische gemeenschap 
voorbijgegaan, mogelijk daar Jaccoud zijn akincsie beschreef in een niet 
typisch neurologisch handboek, namelijk m zijn 'Traite de pathologie 
interne' Pas toen Cruchet (1921) de term bradykinesie introduceerde en 
Wilson (1925) de term akinesie (her-)introduceerde, werd het langzaam 
worden van de bewegingen onder deze termen in de nosografie 
opgenomen 
Het totale symptomentablcau dat rond 1925 gecompleteerd was (op 
de momenteel belangrijk geachte opgeheven posturale reflexen na, 
Martin, 1967), bevat zeer vele, uiteenlopende elementen, die in het 
algemeen in dne groepen uiteenvallen de motorische, de vegetatieve en 
de psychische symptomen Het accent bij de nosografie is komen te 
liggen op de ziekte van Parkinson als motonsche stoornis vooral de 
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tremor, de rigiditeit, de akmesie en de propulsie staan daarbij centraal 
Aan de hand van recente literatuur (paragraaf 3 1 5 ) is aangetoond dat 
het pnmaat ook heden ten dage nog bij deze symptomen ligt De andere 
symptomen zijn altijd als min of meer secundair beschouwd 
De waardering van de motorische symptomen kan verklaard 
worden uit het cumulatief effect van verschillende motieven Dat wil 
zeggen, afzonderlijk genoemd zijn die motieven onvoldoende om de 
waardering te verklaren, maar tezamen genoemd doen ze dat wel, 
omdat ze elkaar versterken Wat de motonsche symptomen zo 
interessant maakte was 
1 hun aanschouwelijkheid, 
2 het feit dat ze zich leenden voor een unitanstische duiding (namelijk 
toen de rigiditeit, respectievelijk de akinesic, als kemsymptomen 
opgevat werden), 
3 het feit dat zij - in de sub 2 genoemde duiding - tegemoet kwamen 
aan de lokahstonsche veronderstelling 
Tenslotte dient opgemerkt te worden dat alleen in de vroege penode 
van de geschiedenis van de ziekte van Parkinson, dat wil zeggen vóór 
1895, er bepaalde symptomen, zoals bijvoorbeeld de propulsie en de 
tremorvorm, pathognomomsch geacht werden Reeds aan het cmd van 
de negentiende eeuw was men het erover eens dat exclusieve sympto-
men voor de ziekte van Parkinson met bestonden en dat de diagnose niet 
anders gesteld kon worden dan op basis van een totaalbeeld de ziekte 
van Parkinson werd gezien als cen ziekte die à vue te diagnosticeren is 
Over de criteria, dat wil zeggen over hoeveel en welke symptomen 
noodzakelijk zijn voor de diagnose, heeft men in de periode 1817-1961 
nooit expliciet nagedacht 
In paragraaf 1 1 (C 2 ) werd de vraag gesteld naar de demarcatiecntena 
ten dienste van de differentiële diagnose en de wijze waarop deze 
beargumenteerd werden 
De ziekte van Parkinson werd door Parkinson gelicht uit de kliniek 
der bewegingsstoornissen, in het bijzonder die van de tremoren, de 
verlammingen en de onwillekeurige bewegingen Ziekten die gepaard 
gingen met tremoren, vatte men in Parkinson's tijd op als een soort 
verlammingen, als uitingen van verminderde 'zenuwenergie' (Leubu-
schcr, 1860) 
In de eerste penode werden onder de noemer 'paralysis agitans' vele 
ziektebeelden beschreven, zoals de chorea van Sydenham, multiple 
sclerose, hysterische verlammingen en diverse stoornissen die gepaard 
gingen met tremoren 
Parkinson zelf had als ziekten waarmee de 'paralysis agitans' verward 
kon worden, achtereenvolgens paresen, convulsies en diverse tremor-
vormen genoemd De tremor kreeg reeds bij hem een belangrijke 
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functie toegewezen bij de differentiële diagnose, gezien de specifieke 
rustkaraktcnstick van de tremor 
De eerste twee ziektebeelden die uit de oorspronkelijk als ziekte van 
Parkinson aangeduide symptomcngroep werden gelicht, waren de 
chorea van Sydenham (Sec, 1851) en de multiple sclerose (Charcot, 
1868, Ordenstein, 1868) 
In het geval van multiple sclerose noemde Charcot enkele entena die 
de onderscheiding legitimeerden, zoals het verschil in tremorkaraktens-
tiek en het feit dat patiënten met de ziekte van Parkinson geen tremor 
van het hoofd, noch een nystagmus toonden De differentiële diagnose 
tussen de ziekte van Parkinson en multiple sclerose was van groot 
belang voor het verkrijgen van neuropathologisch inzicht in de basis van 
beide ziektebeelden Dit inzicht verkrijgen was vóór 1870 per definitie 
onmogelijk, daar bij autopsicgevallen van multiple sclerose de resultaten 
toegedicht werden aan de ziekte van Parkinson 
De differentiële diagnose tot omstreeks 1920 had een eenvoudige 
structuur, reeds bij Parkinson herkenbaar (waann de tremor centraal 
stond) en vanaf Charcot (1868) soms op basis van de rigiditeit 
In de penodc na 1920 ontstond langzaamaan het besef dat de 
Parkinsonsymptomcn opgevat moesten worden als een syndroom De 
symptomen daann hadden - ex hypothesi - één en dezelfde oorzaak de 
gelokaliseerde lesic Sedertdien werden onderscheiden de idiopatische 
vorm, het postenccfalitisch parkinsomsme, het athcrosclcrotisch parkin-
sonisme en vele andere vormen 
In de gehele hier beschreven periode wordt de differentiële diagnose 
tussen de ziekte van Parkinson en andere ziektebeelden op basis van 
enkele, traditionele symptomen gesteld Dat dit zonder veel problemen 
kon gebeuren, hangt vermoedelijk samen met het feit dat de neurologi-
sche gemeenschap vnjwcl unaniem een ontologische ziekteopvatting 
hanteerde De problemen van de overlapping van bepaalde ziektebeel-
den in symptomen (en in lesics), de frequentie van voorkomen van de 
'slcutelsymptomcn' en het probleem welke dcmarcatiecntcna precies 
gehanteerd worden, spelen binnen de ontologische ziekteopvatting een 
ondergeschikte rol 
In paragraaf 11 (C 3 ) werd de vraag gesteld naar de inhoud van de 
definities die in de loop van de tijd ten aanzien van de ziekte van 
Parkinson opgesteld zijn 
De ziekte van Parkinson is m de loop van de geschiedenis 
gekarakteriseerd door middel van enkele definities Deze definities 
vormen te zamen genomen een totaalbeeld van de meest kenmerkende 
elementen van de ziekte van Parkinson 
In de definities tracht men te komen tot een 'soortomschnjvmg', 
naar het voorbeeld van de biologie De definitie heeft in dat geval de 
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functie van een determmatiesleutcl, dat wil zeggen hij dient om een 
diagnose mogelijk te maken Riese (1959) meende dat het concipiëren 
van een definitie samenhangt met de opvatting dat circumsenpte ziektc-
eenheden werkelijk bestaan O p pagina 265-266 zijn een aantal definities 
van de ziekte van Parkinson opgenomen uit de periode 1817-1951 
Vnjwel zonder uitzondering bevatten deze definities als samenstellende 
elementen alleen symptomen De hoeveelheid noodzakelijk geachte 
symptomen vancert van twee tot zes Vnjwel alle symptomen zijn 
gerecruteerd uit de groep der motorische afwijkingen De tremor is als 
svmptoom in alle definities opgenomen, de rigiditeit ontbreekt vanaf 
1883 nooit 
De veranderlijkheid van de hoeveelheid en soort symptomen is een 
weerspiegeling van de waardering voor de desbetreffende elementen 
Opvallend hierbij is, dat alle symptomen uit de meer recente definities, 
met uitzondering van de tremor, in de definities voor 1880 met 
voorkomen Deze in de opeenvolging van definities afleesbare verander-
lijkheid van de wijze waarop men de ziekte omschreef, lijkt op 
gespannen voet te staan met het impliciete uitgangspunt van de 
(toenmalige) neurologen, te weten de opvatting van een ziekte als een 
nosologische eenheid, een 'ens morbi' Uit de geschiedenis van de ziekte 
van Parkinson bhjkt dat in weerwil van alle veranderlijkheid, er steeds 
een vast 'beeld' van de ziekte van Parkinson is gebleven Dit 'beeld', de 
gestalte van de ziekte van Parkinson, is echter in de loop van de tijd door 
verschillende symptomen gekarakteriseerd Ondanks afwisseling van de 
essentieel geachte symptomen en verschuiving van inhoud die aan deze 
termen gegeven is, bleef echter deze vaste kem bestaan 
D Taxonomie 
In paragraaf 1 1 (D) werd de vraag gesteld naar de plaats die de ziekte 
van Parkinson in de diverse leerboeken in de loop van de tijd ingenomen 
heeft en naar de al of niet aanwezig geachte verwantschap met andere 
ziekten 
In de vonge eeuw tot in het begin van deze eeuw is de ziekte van 
Parkinson op verschillende wijzen door de nosografen geklassificcerd 
Enkelen deelden de ziekte van Parkinson m bij de groep der 
(motorische) neurosen, zonder anatomisch substraat Eulenburg (1870) 
beschreef deze groep als hyperkmesiccn en rekende hieronder behalve de 
ziekte van Parkinson ook choreatischc aandoeningen Anderen meenden 
op symptomatologische gronden (soms ook speculatief) de ziekte van 
Parkinson te moeten klassificcrcn als een ziekte van het ruggemerg 
(Hall, 1841, Romberg, 1846, Hasse, 1855) Door hen werden ook de 
choreatischc afwijkingen gezien als aandoeningen van het ruggemerg, 
zodat hier eveneens verwantschap optrad 
Bij Gowers (1893) en Jcllifïc en White (1919) namen ziekte van 
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Parkinson, chorea en enkele andere afwijkingen met onwillekeurige 
bewegingen een aparte, met nader benoemde plaats m. 
Toen in 1920 door het echtpaar Vogt het striatum aangemerkt werd 
als lokalisatie van deze aandoeningen, groepeerde men deze bij boven-
staande schrijvers niet nader benoemde afwijkingen in een nieuwe 
klasse, namelijk die der stnaire aandoeningen De symptomatologische 
indeling had daarmee een neuropathologisch fundament verkregen Het 
concept van de stnairc aandoeningen werd vervolgens vervangen door 
dat van de cxtrapyrarmdale stoornissen (Spatz, 1921; 1922; Bostrocm, 
1922). 
Sedert het begin der jaren twintig van deze eeuw heeft de 
neuropathologische (anatomische) Idassificatie de hoofdrol gespeeld bij 
het indelen en benoemen van de groep aandoeningen met onwillekeu-




In hoofdstuk 1 werd een overzicht gegeven van de medische 
geschiedschrijving over de ziekte van Parkinson. Afgezien van enkele 
publicaties die Parkinson en zijn werk als onderwerp hadden, blijkt deze 
geschiedschrijving zowel onjuistheden, eenzijdigheden als ook lacunes te 
vertonen. Indien er een overzicht gegeven wordt van de bijdragen die 
een belangrijke rol gespeeld hebben voor de toename van inzicht 
omtrent de ziekte van Parkinson, dan geschiedt dat altijd vanuit 
hedendaags perspectief. Het historische proces van kennisverwerving op 
de diverse velden en de uiteenlopende opvattingen omtrent de Sympto-
matologie, de differentiële diagnostiek, de enologie, de Pathogenese, de 
neuropathologie en de therapie blijft zodoende goeddeels onzichtbaar 
Om inzicht te verkrijgen m de wijze waarop de opvattingen over de 
ziekte van Parkinson zich in de loop van de tijd vormden en wijzigden 
hebben wij als gezichtspunten van ons onderzoek de enologie, de 
lokahsaticleer, de Symptomatologie en de taxonomie gekozen 
In hoofdstuk 2 werd zoveel mogelijk vanuit de primaire bronnen een 
overzicht gepresenteerd van de geschiedenis van de ziekte van Parkin-
son Om díe reden is de geschiedenis van de ziekte van Parkinson in zes 
penoden ingedeeld. De caesuren tussen de verschillende penoden vallen 
samen met het verschijnen van belangrijke, meestal kocrsverlcggcnde 
publicaties. 
In hoofdstuk 3 is het in het vorige hoofdstuk beschreven historische 
materiaal gebruikt om te komen tot een overzicht van de belangrijkste 
gebeurtenissen op het gebied van achtereenvolgens enologie, Pathoge-
nese, de ziekte van Parkinson als neurose, neuropathologie, Symptoma-
tologie, differentiële diagnose, nosologische eenheid en tenslotte neuro-
logische taxonomie 
Delen van de analyses uit hoofdstuk 3 zijn vervolgens gebruikt om 
de vragen gesteld in hoofdstuk 1 te beantwoorden. Deze vragen zijn in 
hoofdstuk 4 achtereenvolgens behandeld. Ik beperk me tot een overzicht 
van enkele essentiële elementen daaruit. 
Met de opkomst en verbreiding van het positivistisch kennisideaal 
vanaf circa 1840 en de daaraan gelieerde natuurwetenschappelijke 
geneeskunde, verkreeg het causale verklaringsmodel grote invloed op 
het medisch denken De mechanica gold in deze tijd als het onbetwiste 
voorbeeld en ideaal van een wetenschappelijke theorie De fysiologie 
(Brücke, Du Bois-Reymond, Hclmholz en anderen) fungeerde samen 
met de cellulaire pathologie (Virchow) als 'basiswetenschappen' Een 
leerboek als dat van Romberg (1846) op het gebied van de neurologie 
geeft deze fysiologische oriëntatie duidehjk weer. 1817 is het beginjaar 
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van de geschiedenis van de ziekte van Parkinson Parkinson zelf sprak 
een vnjwcl onbegrensd vertrouwen uit in de methode van de solidaire 
pathologie 
Uit de bestudeerde teksten blijkt dat de acceptatie en verwerping van 
bepaalde hypothesen op gebieden als enologie, Pathogenese en neuropa-
thologic vaak tot stand kwam zonder enige argumentatie of discussie 
Voor het grootste gedeelte van de geschiedenis van deze denkbeelden 
blijkt, dat de dominante organisch-neurologische denkwijze, waarbij 
éen ziektebeeld causaal gerelateerd werd aan één omschreven lesic in het 
centrale zenuwstelsel, van grote invloed geweest is op het ontstaan van 
de ideeën in andere richtingen dan de neuropathologische 
Enige tijd voordat de organisch-neurologische zienswijze met 
betrekking tot de ziekte van Parkinson vaste voet had gekregen, dat wil 
zeggen vóór 1920, werden de ideecn uit andere dan de neuropathologi-
sche richting reeds verworpen de ziekte van Parkinson als neurose, de 
diverse pathogenetische hypothesen, zoals de myogenc, endocnenc en 
vasculaire mechanismen en de causale factoren als emoties, vochtige 
koude, verkoudheden en (perifere) traumata I oentertijd veronderstelde 
men dat de ziekte van Parkinson een ncurogcen bepaalde dcgeneratieve 
aandoening van het centrale zenuwstelsel was 
De werkzaamheid van dit wijdverbreide 'vooroordeel' (in onze 
terminologie het organisch-neurologische concept) is ook aantoonbaar 
bij de diverse protagonisten van 'alternatieve' richtingen zowel bij 
auteurs die uitgingen van de idee dat de ziekte van Parkinson een 
neurose is als bij hen die de ziekte van Parkinson vanuit psychoanaly-
tisch of antropologisch geneeskundig gezichtspunt benaderden Voordat 
men bewijzen meende te kunnen aanvoeren voor eigen stellingen, vond 
men het noodzakelijk te wijzen op de msufficientie van de neuropatho-
logische benadering Legitimatie voor eigen uitgangspunten werd dus 
verkregen via de vermeende zwakte van het organisch-neurologische 
concept Hiermee diskwalificeerde men in wezen het eigen onderzoek, 
op het moment dat een sluitende neuropathologische theorie met 
betrekking tot de ziekte van Parkinson geleverd was, verviel de 
bestaansgrond van bovenstaande benadenngen Ook de auteurs uit de 
endocnenc traditie hanteerden een dergelijke betoogtrant, wijzend op de 
lacunes van het neuropathologisch onderzoek 
Vanaf het begin van de geschiedenis van de ziekte van Parkinson is 
dus als uitgangspunt herkenbaar de gedachte dat voor deze ziekte één 
gelokaliseerde lesie verantwoordelijk is Binnen de ncuropathologie is 
dan ook in alle richtingen het zenuwstelsel doorzocht In de 'fylogcme' 
van de neuropathologische aandachtsvelden, zijn de verschillende over-
gangen in belangstelling van de ncuropathologen schematisch samen-
gevat 
Tot het eind van de negentiende eeuw heeft de suggestie van 
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Parkinson, dat de Icsie in de medulla spinalis of oblongata zou zetelen, 
het zoeken sterk bepaald Deze tendens werd mede ondersteund door de 
theoretische veronderstellingen van bijvoorbeeld Hall (1836, 1841) en 
Romberg (1846), die binnen de door hen ontworpen neurologische leer 
ook kwamen tot de voorspelling, zonder daarbij Parkinson te noemen, 
dat de lesie gelokaliseerd zou zijn in deze gebieden. De vele, diffuse lesies 
die men hier vond, waren aanleiding voor de polemiek' waren de lesies 
aspeafiek (involutief) of specifiek' 
De mesencefalonhypothesc ontstond al rond 1880 en was gebaseerd 
op bevindingen bij multiple sclerosepatienten Deze patiënten werden in 
die tijd aangezien voor parkinsonpatienten (I Iet mesencefelongcbied is 
in deze periode (tot ± 1910) door een enkele auteur onderzocht, zonder 
dat er lesies gevonden werden Daar de medulla geen circumsenpte 
lesies opleverde, ging men, behalve in het mcscnccfàlon, ook elders 
zoeken, met name m de pons en (later) in de basale kemen en soms ook 
in de cortex cerebri De daar gevonden diffuse lesies verkregen relatief 
weinig aandacht, omdat men uitsluitend belangstelling had voor 
gelokaliseerde afwijkingen Op de door een enkeling gestelde vraag of 
de ziekte van Parkinson mogelijk een systcemaandocning was, werd 
met ingegaan (Hunt, 1917, 1933, Jelgersma, 1908) 
De mgra-hypothese van Bnssaud (1895), gebaseerd op een casus met 
een gelokaliseerd tuberculoom in het mescncefalon en een contralateraal 
hemiparkinsonbeeld, beschreven door Blocq en Marinesco (1983), werd 
voor het eerst bevestigd door Trétiakoff (1919) Deze auteur maakte 
uitdrukkelijk de substantia nigra onderwerp van zijn neuropathologi-
sche studie Aan de studie van Trétiakoff kleefden vele methodologische 
bezwaren Toch werd de door hem gelanceerde umtanstischc hypothese 
algemeen aanvaard de neurologische gemeenschap bleek njp te zijn 
voor de idee van een gelokaliseerde lesic, niet op het mcdullair niveau 
maar elders, in het mcsenccfalon Terwijl aanvankelijk de globus 
paUidus-hypothese ook opgeld deed (bijvoorbeeld Hunt, 1917, 1935), 
werd na het onderzoek van Hassler (1938) en Klaue (1940) de mgra-
hypothese algemeen dominant Ook deze onderzoekingen bleken echter 
bij nadere bestudering weinig exact te zijn en methodologisch grote 
tekortkomingen te tonen Wel dient hierbij aangetekend te worden, dat 
deze publicaties in vergelijking tot die van tijdgenoten gunstig afsteken 
Door de tijd heen is al wat op een of andere wijze bijgedragen heeft 
tot onze kenms van de ziekte van Parkinson gecentreerd geweest rond 
een bepaald herkenbaar ziektebeeld Dit beeld, hoewel veelvuldig 
gewijzigd in de details, is in de bestudeerde geschriften altijd het 
uitgangspunt geweest voor alle etiologische, pathogenetische en neuro-
pathologischc vraagstellingen Het had daarbij duidelijk voordeel dat 
men uitging van een ontologische ziekteopvatting De ziekte werd 
gezien als een statische, onveranderlijke entiteit, een 'ens morbi', met als 
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(causale) basis een te lokaliseren 'sedes morbi'. Slechts door enkele 
auteurs, onder wie Parkinson, werd het besef uitgesproken, dat een 
ziekte opgebouwd is uit een verzameling, door de nosograaf samenge-
voegde, symptomen. De selectie hiervan komt onder andere tot stand 
op grond van pragmatische overwegingen, bijvoorbeeld om afgrenzing 
tegenover verwante ziektebeelden mogelijk te maken. 
De analyse van de diverse teksten waann de ziekte van Parkinson 
omschreven werd, leverde een uitermate dynamische 'gestalte' van deze 
ziekte op. Niet alleen verschoven de belangnjk geachte symptomen m 
de loop van de tijd, maar ook de inhoud van deze symptomen bleek aan 
verandering onderhevig. Zo werden bijvoorbeeld paralyse en rigiditeit 
binnen een periode van een halve eeuw zeer verschillend omschreven 
(zie paragraaf 3.1.5.). 
De m de eerste penode beschreven casus vertoonden eigenlijk 
weinig overeenkomst met de door Parkinson gegeven definitie. Pas in 
vervolg op de onderscheiding, die Charcot (1868) aangebracht had 
tussen de ziekte van Parkinson en multiple sclerose, ontstond meer 
overeenkomst tussen de definitie en de beschreven individuele gevallen. 
Charcot (1868) voegde enkele symptomen aan het symptomcntablcau 
toe, waarvan de rigiditeit later een grote betekenis zou verkrijgen In 
aansluiting op de vele beschrijvingen van formes frustes als 'paralysis 
agitans sine agitatione' (Bcchet, 1892) werd de rigiditeit het slcutelsymp-
toom binnen de symptomenverzameling van de ziekte van Parkinson. 
Dit werd eens te meer versterkt, toen men meer en meer van dit 
symptoom alle andere symptomen trachtte afte leiden De umtanstischc 
tendens die zich daarin manifesteerde werd duidelijk uit het feit dat zelfs 
binnen de symptoom-omschnjving interpretatieve momenten een rol 
gingen spelen. Het maskergelaat, de propulsic, de akinesie en zelfs de 
tremor, opgevat als een alternerende rigiditeit, waren alle in deze 
interpretatie afgeleid van de rigiditeit. Dezelfde urutanstische tendens 
bleek op de achtergrond te staan van de grote aandacht die de 
motorische symptomen, ten nadele van de vegetatieve, de cognitieve en 
de psychiatrische symptomen, verkregen. De waardering van de 
motorische symptomen hing samen met: 
1. hun zichtbaarheid; 
2. het feit dat ze zich leenden voor umtanstischc duiding, 
3. het feit dat ze tegemoet kwamen aan de lokahsatonsch veronderstel-
ling (de symptomen zijn tot één lokalisatie in het centrale zenuwstel-
sel te herleiden). 
Terwijl de rigiditeit omstreckt 1880 aan het symptomentableau toege-
voegd werd, duurde het tot in de jaren dertig dat de akinesie erin 
opgenomen werd De introductie van de term door Jaccoud (1873) 
werd door niemand overgenomen. Pas na de herintroductie door 
Cruchet (1921) en Wilson (1925), die overigens Jaccoud niet noemden, 
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kreeg dit bcgnp meer aandacht Thans zijn er ook neurologen die vanuit 
de akinesie het gehele motorische symptomcnscala trachten te verklaren 
Samenvattend heeft de ziekte van Parkinson, symptomatisch 
omschreven, grote veranderingen ondergaan in de loop van de tijd 
Cruchet (1925) meende dat zelfs Parkinson in de hedendaagse definities 
niet meer het door hem omschreven ziektebeeld zou herkennen Deze 
mening dient echter genuanceerd te worden De geschiedenis van de 
ziekte van Parkinson zoals hier beschreven laat het betrekkelijke van een 
dergelijk concept zien We hebben gedemonstreerd dat door de gehele 
geschiedenis van de ziekte van Parkinson heen een konstante kern in de 
zin van een soort gelijkgcbleven 'gestalte' van de ziekte van Parkinson 
aanwezig is gebleven Aspecten van deze 'gestalte', die met hedendaagse 
termen omschreven worden, zoals rigiditeit en akinesie zijn al door 
Parkinson en tijdgenoten gesignaleerd In de omschrijving van de ziekte 
van Parkinson hanteerden zij echter termen waarvan de inhoud anders 
was dan hij nu is In de wijze waarop Parkinson bijvoorbeeld over 
paralyse spreekt, is de huidige akmcsic herkenbaar 
Over de vraag aan hoeveel en aan welke symptomen de patient moet 
voldoen voordat van de diagnose de ziekte van Parkinson gesproken 
kan worden, is in de hier besproken literatuur nooit systematisch 
nagedacht De afwezigheid van deze reflectie hangt samen met de 
ontologische ziekteopvatting In de op pagina 265-266 opgenomen 
elementen uit de definities die door de tijd heen van de ziekte van 
Parkinson gegeven zijn - zowel wat de hoeveelheid als de aard van de 
symptomen betreft - is de variabiliteit zonder moeite af te lezen 
Voordat de monografie van Parkinson verscheen zijn patiënten met 
vergelijkbare symptomen vermoedelijk opgenomen geweest in de 
categorie der tremulerende verlammingen Ook de chorea van Syden-
ham viel daaronder De ziekte van Parkinson is samen met de chorea 
door veel nosografen nadien in dezelfde groep opgenomen In de vorige 
eeuw was dat of de groep van de ziekten van het ruggemerg, of de groep 
motonsche neurosen Later, in het begin van de twintigste eeuw, werd 
deze verzameling aandoeningen ondergebracht in de klasse der onwille-
keurige bewegingen, die dan meestal zonder nadere aanduiding direct 
symptomatisch omschreven werd Deze groep ziektebeelden werd 
vanaf 1920 anatomisch gekarakteriseerd, aanvankelijk als stnairc daarna 
als cxtrapyramidalc aandoeningen 
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SUMMARY 
Chapter I consisted of a review of the medical history of Parkinson's 
disease Apart from several studies concerning Parkinson and his work, 
this histonography sometimes shows deficiencies and appears to be 
incorrect as well as onesided Whenever a review of the relevant 
contributions with regard to Parkinson's disease is given, this happens 
from a contemporary point of vicuw The histoncal process of 
acquiring knowledge concerning the fields of symptomatology, diffe-
rential diagnosis, etiology, pathogenesis, neuropathology and therapy 
therefore remains invisible In order to acquire insight into the 
metamorphosis of the 'Gestalt' of Parkinson's disease, several questions 
arc formulated concerning the problem of causality, the theory of 
localization, symptomatology and taxonomy 
In chapter II a review of the history of Parkinson's disease is given, 
based mainly on primary sources We distinguish six sepcrate historical 
periods The demarcation of these various penods coincides with the 
appearance of important papers which usually were of lasting value 
In chapter III the historical material collected from chapter II has 
been used in order to construct a panorama of scientific progress about 
vanous fields concerning Parkinson's disease (etiology, pathogenesis, 
Parkinson's disease as a neurosis, neuropathology, symptomatology, 
differential diagnosis, Parkinson's disease as a nosological entity and 
finally this disease as a part of vanous neurological taxonomies) Parts of 
the matcnal of chapter III arc used to answer the questions mentioned in 
chapter I These answers are dealt with in chapter IV I will restnet 
myself to some of the essential elements discussed in these answers 
After the nsc of mediane as a science (circa 1840) the model of causal 
explanation influenced medical thinking considerably At that time 
mechanics was considered as the indisputable example and ideal of 
scientific theory Physiology as well as cellular pathology were looked 
upon as the basis of scientific approach within mediane Romberg's 
textbook of neurology (1846) can be considered as a clear example of 
this physiological orientation The beginning of the history of Parkin-
son's disease can be set in 1817. 
One can conclude from the texts described in chapter II that 
hypotheses in fields such as etiology, pathogenesis and neuropathology 
were often accepted without any argumentation or discussion The 
history of those views appears mainly to be influenced by the dominant 
organic-neurological conception In this conception a disease is related 
to a speafic localized lesion in the central nervous system Some time 
before the consolidation of this concept with regard to Parkinson's 
disease, that is before 1920, points of view other than the neuropatholog-
293 
ical one were already turned down (Parkinson's disease as a neurosis, the 
vanous pathogenetical hypotheses such as the postulated myogene, 
endocrine and vascular mechanisms and causal factors such as colds, 
emotions, damp cold, and (peripheral) trauma) The authors ofthat time 
considered Parkinson's disease to be an organic-degenerative disease of 
the central nervous system 
The presence of this wide-spread presumption (in our terminology 
the organic-neurological concept) can also be found among several 
protagonists of 'alternative schools', authors who considered Parkin­
son's disease to be a neurosis as well as authors who approached this 
disease from a psychoanalytical, phenomenological and psychosomatic 
point of view It was thought to be necessary to point out the 
insufficiency of the neuropathological approach before one could 
possibly come with evidence to prove one's own thesis Using this 
argumentation actually meant disqualifying one's own research The 
appearance of a coherent pathological theory regarding Parkinson's 
disease disposed of the 'alternative' approaches mentioned above 
Authors belonging to the endocrine tradition used a similar way of 
argumentation, pointing out the insufficiencies of neuropathological 
research 
From the beginning of the history of Parkinson's disease we thus can 
recognize the idea that one localized lesion is responsible for this disease 
Within neuropathology all directions of the central nervous system have 
been examined feverishly In the 'phylogeny' of the neuropathological 
fields of interest, given op ρ 279, the several transitions of 
neuropathological interest have been summanzed schematically 
Up until the end of the nineteenth century Parkinson's suggestion 
that the lesion should be situated in the medulla spinalis et oblongata has 
dominated medical research thoroughly This suggestion was also 
supported by the theoretical presumptions of, for example, Hall (1841) 
and Romberg (1846) Their neurological theory predicted that the lesion 
would be localized in these terntones However, they refrained from 
referring to Parkinson's name in this respect All the diffuse lesions that 
were found here gave rise to the following controversy lesions were 
banal (involutive) or specific 
The neuropathological mesenccphalon-hypothcsis arose already by 
1880, initially as a consequence of discoveries made among patients 
sufFenng from multiple sclerosis (') These patients were taken for 
patients suffering from Parkinson's disease Dunng the penod 1880-
1910 some authors took the mesencephalon as an object of research but 
no discovery of lesions was made 
As the medulla did not appear to have arcumsenbed lesions, one 
started to search elsewhere at the mesencephalon, at the pons and (later 
on) the basal ganglia The cortex was considered to be of minor 
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importance in this research Relanvely small attention was paid to 
diffuse lesions described in these regions because one mainly took 
interest in localized pathological processes Only a few people put 
forward the question whether Parkinson's disease could possibly be a 
systematic degencraove process This question was mosdy ignored 
The hypothesis of the substantia nigra put forward by Bnssaud 
(1895) was based on a case descnbed by Blocq and Mannesco (1893), of 
a localized tuberculoma in the mesencephalon, combined with a 
contralateral hemiparkinsomsm Trétiakoff (1919) was the first author 
who supplied evidence to support this theory The substantia nigra was 
taken as the explicit object of his neuropathological research Many 
methodological problems concerning TretiakofFs dissertation have been 
demonstrated in paragraph 2 4 11 In this respect one might refer for 
instance to the different opinions among interpreters of TretiakofFs 
work Some authors were of the opinion that his patients were suffering 
from Parkinson's disease, while others beheved that postencephalitic 
parkinsonism was a more adequate diagnosis Yet this unitanan 
hypothesis formed a great attraction for his contemporancs The 
neurological community now appeared to be ready for the idea of a 
localized lesion on the level of the mesencephalon, whereas the medulla 
was preferred in former times 
While the globus palhdus-hypothcsis initially dominated research, 
the hypothesis of the substantia nigra afterwards became accepted as a 
result of Hasslcr's (1938) and Klaue's (1940) papers However, after close 
reading the approaches of these authors appeared to be inexact and 
showed some methodological deficiencies In spite of this fact we must 
add that these publications have to be preferred to those of contem-
porancs 
Until now everything that was added to our knowledge of 
Parkinson's disease was centred round a recognizable pattern of disease 
Both in earber times and at present this pattern has always been the basis 
for all theoretical questions (etiology, pathogenesis, neuropathology), 
although it often changed in detail Throughout the ages we recognize 
an ontologica! conception of disease among most authors A disease was 
considered to be a static unchangable entity, centered round a 'sedes 
morbi' which had to be localized In this way one could freely add 
characteristics to the disease picture, comparable to the way biologists 
formulate morphological entena in order to distinguish one speacs 
from another Parkinson realized that a disease is a construction, a 
collection of symptoms put together by a nosographist Selection of 
these symptoms is made on the basis of pragmatic considerations, for 
example to make boundanes between similar diseases possible 
Parkinson's disease appears to be descnbed in vanous distinct ways 
The estimations of the main symptoms vaned in the course of time as 
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well as the meaning of these symptoms. In this way paralysis and 
rigidity were characterized distinctively within a penod of half a 
century 
Case-histones described during the penod 1817-1868 appeared to 
bear little similarity to Parkinson's definition After the distinction 
Charcot (1868) had made between Parkinson's disease and multiple 
sclerosis similarity with respect to this definition increased Throughout 
the history of Parkinson's disease one - with the exception of Parkinson 
himself- agreed on the non-existence of pathognomonic symptoms and 
on the possibility to diagnose this disease à prima vista Some symptoms 
of Parkinson's disease such as rigidity, were first described by Charcot 
Rigidity would gain considerable importance in the course of time. It 
became the major symptom of the disease due to the description of the 
'forme fruste' without tremor ('paralysis agitans sine agitatone, Béchet, 
1892). The importance of rigidity within symptomatology also 
increased when neurologists tried to explain other symptoms as a 
consequence of it. The unitarian tendency within symptomatology thus 
became visible by the fact that one started to describe the symptoms 
intcrprctativcly Within this interpretation symptoms such as the 
maskfacc, propulsion, akinesia and even tremor, seen as an alternating 
rigidity, were all considered to be aspects of this rigidity This unitarian 
tendency was also manifested in the importance given to motor 
symptoms in contrast with vegetative, cognitive and psychiatrical 
symptoms 
We showed that the value attached to these motor symptoms was 
related ιο­
ί. their visibility, 
2. the fact these symptoms were fit for a unitarian interpretation; 
3. the fact they met the concept of the 'locahzatiomsts' 
While rigidity was generally seen as an integral part of symptomatology 
around 1880, akinesia was not added until the thirties of this century. 
Initially the introduction of the term akinesia by Jaccoud (1873) was 
ignored Only after the reintroduction by Cruchct (1929) and Wilson 
(1925) - neither of them did refer to Jaccoud - this symptom gained 
importance. Nowadays some neurologists try to explain the motor 
symptoms as a consequence of akinesia 
In conclusion we can say that Parkinson's disease, characterized 
symptomatically, has changed considerably over the years. Cruchct 
(1925) was of the opinion that even Parkinson would not be able to 
recognize the 'paralysis agitans' in contemporary definitions. However, 
this opinion should be modified. The history of Parkinson's disease 
shows that such a conception cannot be held Wc have shown that 
throughout history a constancy m the sense of a stable 'Gestalt' of 
Parkinson's disease has remained Aspects of this 'Gestalt' such as 
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ngidity and akinesia (in modem terms) have already been described by 
Parkinson and contemporaries In the description of Parkinson's disease 
neurologists used terms which referred to other phenomena than these 
terms refer to nowadays. Akinesia can be recognized in the way 
Parkinson spoke of paralysis Changes in the content of the concepts 
paralysis and rigidity have been discussed in paragraph 3 1 5 . 
The question how many symptoms the patient has to be suffering 
from in order to make the diagnosis 'Parkinson's disease', has not been 
discussed systematically in the htcraturc mentioned here The absence of 
this reflection is a consequence of the ontologica! conception of disease 
On pages 265-266 we summarized the content of some definitions 
throughout the history of Parkinson's disease Here the variability in 
quantity and quality of the symptoms is demonstrated 
Before Parkinson's monograph appeared patients with similar 
symptoms were classified witlun the category of tremulous paralysis. 
Sydenham's chorea also belonged to this category. After 1817 Parkin-
son's disease together with choreanc disorders have been seen as parts of 
the same category by nosographists In the previous century this 
category was considered to be either one of the diseases of the medulla 
or one of motor neurosis Afterwards, m the beginning of the twentieth 
century, this collection of diseases belonged to the category of 
involuntary movements which was simply described symptomatologi-
cally Since 1920 these disorders have been charactenzed anatomically, 
initially as diseases of the striatum, later as extra-pyramidal diseases. 
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Personalia van enkele auteurs die een belangrijke rol speelden 
m de geschiedenis van de ziekte van Parkinson 
Bielschowsky, Max (1869-1940) 
Bielschowsky werkte bij Oskar Vogt vanaf 1904 vooral aan verfijning 
van neuropathologischc methodieken. Hij ontwikkelde een zilvenm-
pregnatiemethode in 1902. Op het gebied van de neuropathologie ging 
zijn aandacht uit naar dysraphische aandoeningen, naar de syringomyehe 
en de facomatosen. 
Bnssaud, Edouard (1852-1909) 
Groot klmicus die m de traditie van Charcot opgroeide. Bnssaud gaf een 
sene klinische lessen, die later gebundeld verschenen. De ziekte van 
Parkinson interesseerde hem zeer, de substantia mgrahypothesc werd 
door hem in 1895 gelanceerd. 
Charcot, Jean Martin (1825-1893) 
Charcot mag gerekend worden tot een der grootste neurologen aller 
tijden. In 1862 werd hij Chef de Clinique van het 'Hospice de la 
Salpêtncre'. Charcot trachtte te komen tot het formuleren van een 
duidelijke relatie tussen klinische bevindingen en de verandenngen die 
post mortem gevonden konden worden. In zijn kliniek hebben 
kunstenaars als Paul Richer en Henn Meige zich verdienstelijk gemaakt 
met het produceren van afbeeldingen van vele, uiteenlopende patiënten. 
Ook Charcot zelf was een begenadigd tekenaar. Hij werd al snel 
wereldberoemd, zowel op het neurologische als het didactische vlak. 
Zijn lessen zijn klinische juwelen. Hij beschreef zeer nauwgezet. Met 
name zijn werk op het gebied van de hystene, epilepsie, multiple 
sclerose en amyotrofischc lateraalsclcrose was grensverleggend. Onder 
zijn invloed zijn vele vooraanstaande neurologen opgeleid. 
Economo, Constantin von (1876-1931) 
Von Economo werkte bij Kracpelin cn Alzheimer. Aanvankelijk nchtte 
híj zieh op expenmenteel neurologisch werk. Beroemd werd hij door 
zijn beschrijving van de encefalitis lethargica. In apnl 1917 hield hij een 
voordracht voor de Wecnse vereniging voor psychiatne cn neurologie, 
waann hij berichtte over zijn klinische en pathologische waarnemingen 
bij een 'Hirngrippe', die hij synoniem achtte met de 'Nona'. 
Cowers, Sir William Richard (1845-1915) 
Cowers werkte als assistent bij J. Hughlings Jackson. HÍJ nchtte zich 
vooral op de neurologie. Evenals Charcot was Cowers pnmair een 
klmicus. Hij leverde vele zeer genuanceerde ziektebeschnjvingen. Zijn 
belangrijkste bijdrage vormde het tweedelige 'Manual of Diseases of the 
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Nervous System' (1886-1888) Dit was een van de omvangrijkste 
leerboeken in zijn tijd 
Hunt, James Ramsay (1872-1937) 
Hunt interesseerde zich vooral voor de basale kemen In 1907 beschreef 
hij de herpetische facialis párese (Syndroom van Ramsay Hunt) 
Romberg, Montz Heinrich (1795-1873) 
Romberg schreef als eerste een systematisch neurologisch leerboek De 
fysiologische oriëntatie ervan demonstreerde Romberg's streven om te 
komen tot een natuurwetenschappelijk gefundeerde neurologie 
Souques, Achille Alexander (1860-1944) 
Souques was opvolger van Bnssaud in de Salpêtnère Hij was een van 
de laatste directe leerlingen van Charcot en functioneerde nog als chef de 
clinique in de tijd van Charcot 
Vulpian, Edmé Félix Alfred (1826-1887) 
Vulpian was vnend en medewerker van Charcot en opvolger van 
Cruveilhier als hoogleraar pathologic te Panjs 
Wilson, Samuel Alexander Kinmer (1878-1937) 
In 1912 promoveerde Wdson op een studie, die later zou leiden tot het 
koppelen van zijn naam aan die ziekte, de ziekte van Wdson 'Progres-
sive Lenticular Degeneration - A Familial Nervous Disease assoaated 
with Cirrhosis of the Liver' Ook schreef Wilson een tweedelig 
leerboek, 'Neurology', verschenen in 1940 Met dit boek zette Wdson de 
traditie van Gowers voort 
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gedoken moeilijk benaderbaar was 
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LEVENSLOOP 
De auteur van dit proefschrift is geboren op 7 september 1953 te 
Amhem. In zijn geboortestad doorliep hij de lagere school, ULO-B, 
HAVO, Atheneum. Hij was fervent lid van de Nederlandse Jeugdbond 
voor Natuurstudie. 
Vanaf 1974 studeerde hij biologie aan de Rijks Universiteit te 
Utrecht (richting medische biologie, B5*). biet hoofdvak in de docto-
raalfase was humane fysiologie Voor een onderzoek naar de somatische 
aspecten van de anticipatiereactics van de mens op fysieke en emotionele 
stimuli verkreeg hij de beloning ex artikel 60 W W.O Bijvakken van de 
studie biologie warfen algemene pathologie en didactiek van de biologie 
In deze penode was hij enkele jaren als student-assistcnt verbonden aan 
de vakgroep psychofysiologie In 1980 werd de studie biologie cum 
laude afgesloten 
In de penode 1980-1981 werkte hij op de afdeling pathologische 
anatomie van de Erasmus Universiteit te Rotterdam aan een onderwerp 
op het gebied van de algemene ziekteleer Hij is medeoprichter en vanaf 
1981 bestuurhd van de Vereniging voor Filosofie en Geneeskunde. 
Vanaf 1979 studeerde hij geneeskunde aan de Rijks Universiteit te 
Utrecht, alwaar het artsexamen in 1985 behaald werd Gedurende deze 
tijd schreef hij enkele artikelen over onderwerpen als evaluatie van 
fysiothcrapcutische methodieken, stress en kanker, antropologische 
geneeskunde, de ontwikkeling van de geneeskunde na de tweede 
wereldoorlog en de ziekte van Parkinson 
Vanaf augustus 1985 is hij in opleiding tot neuroloog in de kliniek 
voor Neurologie van het Academisch Ziekenhuis te Utrecht (opleider 




S T E L L I N G b N 
behorende bij het proefschrift 
DE ZIEKTE VAN PARKINSON 
Een mcdisch-histonsche analyse 
van de begripsontwikkeling m verband 
met de ziekte van Parkinson 
vanaf 1817 tot 1961 
in het openbaar te verdedigen 
op donderdag 9 januari 1986 
des namiddags te 2 00 uur precies 
door 
J. M. KEPPEL HESSELINK 
S T E L L I N G E N 
ι 
Op het gebied van de symptoombcschrijving van de ziekte van 
Parkinson speelt interpretatie een grote rol. 
(Dit proefschrift) 
II 
Het organisch-neurologische concept heeft de hypothesevorming op 




De ziekte van Parkinson is vanaf 1817 niet veranderd. 
(Dit proefschrift) 
IV 
Bij mcdisch-historische analyse van bronnenmateriaal dient men 
rekening te houden met begnpstransformatic. 
(Dit proefschrift) 
V 
Het hanteren van termen als 'parkinsonian rigidity' en 'parkinsonian 
face' berust op een tekort aan kennis van de geschiedenis van de 
ziekte van Parkinson. 
(Dit proefschrift) 
VI 
Het niet herkennen van het 'lockcd-in' syndroom leidt tot ernstige 
psychische belasting voor de patiënt. 
(Plum, F., Posner, J Β · The diagnoMS of stupor and coma, F. A. Davis Co, 
Philadelphia, 1966) 
VII 
Bij het diagnostiscrcn van onwillekeurige bewegingen als myokymia 
dient men zich te realiseren dat dit begrip in de literatuur op 
uiteenlopende wijze gedefinieerd wordt. 
(Anderman, F., Cosgrovc, J В ; Lloyd-Smith, D. L ; Gloor, P.; McNaughton, 
F L.: 'Facial myokymia in multiple sclerosis', in: Brain, 1961; 84: 31-44. Gardner-
Mcdwin, D.; Walton, J N.: 'Myokymia with impaired muscular relaxation', in: 
Tht' Lancet, 1969, 1 127-130. Matthews, W. В 'Facial myokymia', in J Neurol 
Neurosurg Psychiat., 1966; 29: 35-39) 
VIH 
De algemene regel van het niet toedienen van anti-cpilcptica aan 
patiënten die zich voor het eerst presenteren met een clonisch-
tonischc aanval, dient in een prospectief onderzoek getoetst te 
worden. 
(Elwes, R. D. C ; Chesterman, Ρ ; Reynolds, E H.: 'Prognosis after a first 
untreated tonic-clonic seizure', in. The Lancet, 1985, II. 752-753) 
IX 
Vooral bij jonge mannelijke patiënten is arteriële hypcrtcnsie een 
belangrijke risicofactor voor het ontstaan van een cercbrovasculair 
accident. 
(Herman, В., Schmitz, Ρ J. M., Leyten, А. С M ; van Luijk, J. H ; Frenkcn, 
С W G. M.; Op dc Coul, A. A W , Schulte, li. V M.: 'Multivariate logistic 
analysis of risk factors for stroke in Tilburg, the Netherlands.', in. Am. J. kpidemwl., 
1983, 118: 514-525. 
X 
Het is onjuist om patiënten met een subarachnoidealc bloeding en een 
normaal arteriogram bij wie op de CT-scan afbeeldingen relatief 
veel bloed in dc pcrimesenccfalc cisterne te zien is, te behandelen als 
patiënten met een occult aneurysma. 
(van Gijn, J., van Dongen, К J ; Vermeulen, M., Hijdra, Α.: 'Pcnmescncephalic 
hemorrhage A nonancurysmal and benign form of subarachnoid hemorrhage', in: 
neurology, 1985; 35. 493-497) 
χι 
Bij het optreden van plotselinge ritmische onwillekeurige bewegin­
gen in de ledematen van een patiënt dient men aan een 'transient 
ischacmic attack' te denken en - na bevestiging van de diagnose - de 
patiënt met aspirine te behandelen. 
(Yanaghara, Y , Piepgras, D G ; Klass, D W . 'Repetitive involuntary movement 
associated with episodic cerebral ischemia', in Лин Seiirology, 1985, 18. 244-250) 
XII 
De vraag naar het zelfstandig bestaan van de progressieve spinale 
spicratrofie van Duchenne-Aran laat zich pas beantwoorden na een 
wijsgerige reflectie over het begrip ziekte. 
XIII 
Virologisch onderzoek van een hersenbiopt is nog steeds de enige 
mogelijkheid om de klinische diagnose Herpes simplex encephalitis 
met zekerheid te bevestigen. 
XIV 
Het ontwikkelen van een 'bio-assay' in de vorm van fibroblastencul-
tuur voor heterozygote dragers van de ziekte van Wilson dient ter 
hand genomen te worden. 
(Chan, W. Y.; Tease, L A , Lm, H. С ; Renncrt, O. M.: 'Cell culture studies of 
Wilson's disease', in Sakar, В (ed)· Biological aspects of metal en metal-related diseases, 
Raven Press, New York, 1983. 147-158) 
XV 
Wanneer het bij een bejaarde duizelt in het hoofd, dient men ook op 
de voeten te letten. 
(Sabin, T. D , Venna, Ν.: 'Peripheral nerve disorders in the elderly', in' Albert, M. 
C. (cd). Clinical neurology of aging, Oxford University Press, New York; 1984· 425-
442) 


